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RESUMEN 
 
El presente trabajo de investigación científico-tecnológico trata sobre la optimización del proceso 
de esterilización del agua para nutrición parenteral, mediante la aplicación de los requisitos para la 
acreditación que aparecen definidos en la norma internacional “Requisitos Generales para la 
Competencia de Laboratorios de Ensayo y Calibración” (ISO/IEC 17025 2a edición 2005), en el 
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012; tiene la finalidad importante de 
proporcionar una base científica y técnica que asegure la calidad del agua, que constituye la parte 
esencial de las nutriciones parenterales; misma que, no es una actividad espontánea que puede 
quedar a libre albedrío de las instituciones dedicadas a la salud, sino por el contrario, generar 
normativas estandarizadas que aseguren la calidad tanto de los procesos como de los productos. 
 
En este trabajo científico-tecnológico, se realizó un muestreo aleatorio, en el que se tomaron dos 
muestras de aguas estériles en el área de esterilización del Hospital, durante 14 días consecutivos, 
con la finalidad de realizar la Prueba de Esterilidad descrita en la United States Pharmacopeia (USP 
32) and the 27th edition of the National Formulary (NF 27), como prueba de calidad válida para 
fines farmacéuticos. 
 
En este proceso, se utilizó estadística no paramétrica; el método utilizado de análisis se lo validó 
identificando los parámetros descritos en la “Guía para la Validación de Métodos 
Microbiológicos” (OAA Organismo Argentino de Acreditación,  2011); en él se obtuvieron los 
siguientes resultados: especificidad 91%, sensibilidad 100%, exactitud relativa 93%, desviación 
positiva 9%, desviación negativa 0%, selectividad -0,032 y  límite de detección > 100 ufc/mL. 
 
En el proceso de esterilización de aguas para nutrición parenteral se analizó la  propiedad de 
esterilidad de las aguas mencionadas. Los resultados obtenidos se analizaron utilizando la prueba 
binomial y se estableció estadísticamente que las proporciones de las muestras estériles son 
diferentes de las proporciones de las muestras no estériles con una efectividad del proceso del 82%. 
Mediante la prueba de Mann Whitney U se determinó que el 18% restante de las muestras han 
perdido su propiedad de esterilidad debido a la presencia de esporas de hongos, levaduras y 
bacterias esporuladas. Esta falencia se puede corregir de forma progresiva y sistemática tan solo 
siguiendo el diagrama del proceso recomendado en este trabajo científico que debe concluir en un 
xiv 
 
proceso óptimo que constituya en una de las herramientas principales para la acreditación del 
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo. 
 
En la actualidad, en el Ecuador existe un proceso de acreditación en las instituciones públicas, para 
dicho efecto el Organismo de Acreditación Ecuatoriano (OAE) establece los requisitos que deben 
cumplirse en los organismos de inspección, así como los procedimientos de acreditación, después 
de lo cual la evaluación continuará, con el objetivo de que las acreditaciones concedidas sean 
plenamente válidas y confiables, tanto en el ámbito  nacional como internacional.  
 
En este contexto, este trabajo científico requiere necesariamente la intervención de profesionales 
Químicos Farmacéuticos u otros profesionales afines en la validación de procesos, permitiendo 
certificar la calidad con que trabajan tanto las instituciones públicas como privadas. En este caso, el 
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo debe ser acreditado, razón por la cual, el proceso inicia 
en el área de esterilización. 
 
 
PALABRAS CLAVES:  
ALIMENTACIÓN ARTIFICIAL, NORMA ISO/IEC 17025, CALIDAD DEL AGUA- CONTROL,  
ESTERILIZACIÓN, PRODUCTO FARMACÉUTICO, LEGISLACIÓN FARMACÉUTICA. 
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ABSTRACT 
 
This scientific research deals with the optimization of the sterilization process of water for 
parenteral nutrition, by applying the requirements for accreditation which are defined in 
international regulations "General Requirements for the Competence of Testing and Calibration 
Laboratories" (ISO / IEC 17025 2nd edition 2005), in  Hospital de Especialidades Eugenio Espejo 
in 2012, has the valuable purpose of providing a scientific and technical basis to ensure its quality, 
which constitutes the essential part of parenteral nutrition, in the same way is not a spontaneous 
activity that can be the institutions free choice but rather be generated by standardized regulations to 
ensure the quality of both processes and products. 
 
In this scientific work, we conducted a random sampling, in which two samples of sterile water in 
the sterilization area of the hospital were taken for 14 consecutive days. In order to perform the test 
for sterility described in the United States Pharmacopeia (USP 32) and the 27th edition of the 
National Formulary (NF 27), as proof of quality for the required sterility and usefulness for 
pharmaceutical use. 
 
In this process, we used nonparametric statistics; the method of analysis which was validated by 
identifying the parameters described in the "Guide for the Validation of Microbiological Methods" 
(OAA Argentine Accreditation, 2011). The following results were obtained: a specificity of 91%, a 
sensitivity of 100%, a relative accuracy of 93%, a positive deviation of 9%, a negative deviation of 
0%, a selectivity of -0,032 and a detection limit of > 100 cfu / mL. 
 
In the sterilization process of water for parenteral nutrition sterility was analyzed using the binomial 
test, the results were analyzed using the binomial test and established statistically that the 
proportions of sterile samples are different from the proportions of nonsterile samples with an 
effectiveness of the process of 82 %. By Mann Whitney U test it was determined that the remaining 
18% of the samples have lost their sterility due to the presence of spores of fungi, yeasts and spore-
forming bacteria. This flaw that can be corrected progressively and systematically by following the 
diagram process recommended in this scientific work that is completed in order to achieve an 
optimal process, which becomes one of the main tools for the accreditation of the Hospital de 
Especialidades Eugenio Espejo. 
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Currently, in Ecuador there is a process of accreditation in public institutions, which is why, the 
Ecuadorian Accreditation Organization (OAE) establishes the requirements to be met by inspection 
agencies as well as accreditation procedures, after which the evaluation continue with the aim that 
the accreditations are fully valid and reliable, nationally and internationally.  
 
In this context, this scientific work require necessary professional intervention of Pharmacists or 
other professionals in the validation process, allowing the certificate of quality with which both 
public and private institutions work. In this case, the Hospital de Especialidades Eugenio Espejo 
wants to accredited, for this reason, this process begins in the sterilization area. 
 
 
KEYWORDS:  
ARTIFICIAL FOOD, ISO / IEC 17025, WATER QUALITY-CONTROL, STERILIZATION, 
PHARMACEUTICAL PRODUCT, PHARMACEUTICAL LEGISLATION. 
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CAPÍTULO I 
INTRODUCCIÓN 
 
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
En el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo se esteriliza diariamente agua, que es enviada a 
los diferentes servicios de hospitalización, donde se la utiliza para elaborar preparados de nutrición 
parenteral.  
 
En este contexto; siendo el caso de la esterilización del agua se pretende dar una base científica y 
técnica que asegure la calidad de la misma, que constituye la parte esencial de las nutriciones 
parenterales; la cual, no es una actividad espontánea que puede quedar a libre albedrío de las 
instituciones dedicadas a la salud; sino por el contrario, generar normativas estandarizadas que 
aseguren la calidad tanto de los procesos como de los productos. 
 
En la actualidad, en el Ecuador existe un proceso de acreditación en las instituciones públicas, para 
dicho efecto, el Organismo de Acreditación Ecuatoriano (OAE) establece los requisitos que deben 
cumplirse en los organismos de inspección, así como los procedimientos de acreditación y 
evaluación que se seguirán, con la finalidad de que las acreditaciones concedidas sean plenamente 
válidas y confiables tanto en el ámbito  nacional como internacional. 
 
En este contexto, este trabajo científico requiere necesariamente la intervención de profesionales 
Químicos Farmacéuticos u otros profesionales afines en la validación de procesos; permitiendo 
certificar la calidad con que trabajan tanto las instituciones públicas como privadas. En este caso, el 
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo quiere ser parte de la acreditación, razón por la cual, se 
inicia en el área de esterilización, específicamente en la esterilización del agua para nutrición 
parenteral.  
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Es importante recordar que para cumplir con los requisitos de la acreditación,  los procesos de 
esterilización del agua se encuentren validados bajo la norma internacional “Requisitos generales 
para la competencia de laboratorios de ensayo y calibración” (17025, 2005) 
 
1.2. FORMULACIÓN DEL PROBLEMA  
 
Falta de optimización del proceso de esterilización del agua para nutrición parenteral, mediante la 
aplicación de los requisitos para la acreditación que aparecen definidos en la norma internacional 
“Requisitos Generales para la Competencia de Laboratorios de Ensayo y Calibración” (ISO/IEC 
17025 2
a
 edición 2005), en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012.  
 
1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 
1.3.1. OBJETIVO GENERAL 
 
Optimizar el proceso de esterilización del agua para nutrición parenteral, mediante la aplicación de 
los requisitos para la acreditación, que aparecen definidos en la norma internacional “Requisitos 
generales para la competencia de laboratorios de ensayo y calibración”; (ISO/IEC 17025 2a 
edición 2005) en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012.  
 
1.3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
1. Determinar el tipo y la calidad de ingreso del agua para esterilización, mediante la Guía de 
Verificación de Buenas Prácticas de Manufactura preparada por el Grupo de Trabajo en 
Buenas Prácticas de Manufactura (GT/BPM), en mayo de 2003, para la Organización 
Panamericana de la Salud.  
2. Elaborar el diagrama del proceso de esterilización del agua de uso parenteral en el Hospital 
de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012.  
3. Comprobar si el proceso de esterilización del agua de uso parenteral en el Hospital de 
Especialidades Eugenio Espejo es validado. 
4. Determinar los parámetros de validación: especificidad, sensibilidad, exactitud relativa, 
desviación positiva, desviación negativa, selectividad y límite de detección, en los procesos 
de esterilización del agua de uso parenteral en el Hospital de Especialidades Eugenio 
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Espejo, descritos en la “Guía para la validación de métodos microbiológicos” (OAA 
Organismo Argentino de Acreditación,  2011) 
 
1.4. JUSTIFICACIÓN E IMPORTANCIA 
 
El presente trabajo de investigación científico-tecnológico de optimización del proceso de 
esterilización del agua para nutrición parenteral en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo; 
tiene gran importancia en el campo de la salud, porque provee información científica tecnológica de 
gran valor que puede ser aplicada en las demás instituciones que prestan el servicio de salud con los 
mismos procedimientos científicos y técnicos.   
 
Siendo el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo un eje primordial en el mantenimiento de la 
salud de la población, si el agua que será usada para la preparación de nutriciones parenterales se 
encuentra contaminada con microorganismos o pirógenos pueden inducir efectos fisiopatológicos 
en el paciente mismos que pueden incluir: fiebre, aumento de los niveles circulantes de citoquinas 
inflamatorias, deterioro de las células endoteliales y que pueden llevar a complicaciones, como es el 
caso de un shock séptico que con frecuencia se desencadena en procesos de morbilidad y 
mortalidad, haciéndose indispensable la existencia de procesos de esterilización validados que 
cumplan con las normas de calidad que permitan su acreditación, y más importante aún; que 
aseguren su esterilidad. (Russell, 2004) 
 
El correcto manejo y cuidado que se le dé al agua para esterilización permitirá desarrollar y elaborar 
de excelente manera nutriciones parenterales al personal de Hospital de Especialidades Eugenio 
Espejo, derivando de esta manera en una mejor prestación del servicio de salud.  
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CAPITULO II 
MARCO TEÓRICO 
 
2.1. ANTECEDENTES 
 
Estados Unidos de Norteamérica (1917) el Colegio Americano de Cirujanos (American College of 
Surgeons) creó un programa de estandarización de hospitales y en la primera evaluación sólo 89 
hospitales superaron los estándares revisados.  
 
Esta institución continuó ofreciendo el programa de acreditación a los hospitales de EE.UU,  hasta 
llegar a acreditar en 1950 a 3.290 centros. Como el programa se había hecho muy grande, el 
Colegio se asoció a otras instituciones profesionales para formar la  Comisión Conjunta para la 
Acreditación de Organizaciones Sanitarias (Joint Commission on Accreditation of Healthcare 
Organizations), entidad independiente sin finalidad lucrativa cuya misión es: “Mejorar la calidad de 
la asistencia que recibe el público a través de la acreditación sanitaria y otros servicios que apoyan 
la mejora de la calidad en las instituciones sanitarias”. (Mª. P. Mas, 2010) 
 
La gran experiencia y tradición en la acreditación de esta institución y el indudable valor que tiene 
para los hospitales que están acreditados, han originado la edición de publicaciones que ayudan a 
las instituciones sanitarias a cumplir los requisitos establecidos. 
 
La acreditación se basa en estándares que se han redactado después de un proceso de consenso 
profesional que representan la excelencia en la organización y funcionamiento del hospital. (Mª. P. 
Mas) 
 
En la revista TECNOLOGÍA QUÍMICA Vol. XIX, No. 3, 1999, se presentó un artículo titulado 
“Validación del proceso de esterilización a vapor de soluciones parenterales de gran volumen”; el 
artículo hace mención al objetivo de la validación de los procesos de esterilización, dicho objetivo 
es garantizar la aplicación del efecto letal preestablecido a todas las unidades sometidas a un 
determinado ciclo, asegurando que dicho efecto se aplique de modo constante a todas y cada una de 
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las cargas de producto que se procesen. Esto permite, marcadamente, mejorar la calidad y reducir 
los defectos. (Arkadievna & Lemus Rodríguez, 1999) 
 
Revisados los centros de documentación de la Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad 
Central del Ecuador, se observa que no existe de manera especifica el tema de investigación que se 
plantea en la presente tesis, en vista de que por primera vez se realizó un trabajo de optimización 
del proceso esterilización de aguas para nutrición parenteral requerido por el estado, trabajo 
científico-tecnológico, que se efectuó en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, dirigido a 
todos los ámbitos del servicio de salud, durante el año 2012. En consecuencia es un  trabajo 
científico-tecnológico que tiene ciertos niveles de originalidad y de importancia para los servicios 
de la salud.  
 
2.2. FUNDAMENTO TEÓRICO 
2.2.1. ACREDITACIÓN 
 
La acreditación es una declaración de la competencia técnica del organismo de inspección para 
realizar las actividades incluidas en el alcance de acreditación. Dicha competencia se establece 
mediante la evaluación del cumplimiento por parte del organismo de inspección de los requisitos 
establecidos a tal efecto en normas internacionales. 
 
El Organismo de Acreditación Ecuatoriano (OAE) establece los requisitos de acreditación que 
deben cumplir los organismos de inspección, así como los procedimientos de acreditación y 
evaluación a seguir, con el fin de que las acreditaciones concedidas sean plenamente válidas y 
confiables, tanto en Ecuador como en el ámbito internacional. 
La acreditación concedida no implica en ningún caso la aceptación o validación por parte del OAE 
de los resultados de cada inspección en concreto, ni exime al organismo de inspección de su 
responsabilidad en caso de resultados erróneos. 
 
El OAE podrá negarse a aceptar una solicitud de acreditación o podrá tomar acciones ante un 
organismo de inspección acreditado que incluyan el retiro de la acreditación, si en cualquier 
momento existe evidencia fundamentada de que el Organismo de Evaluación de la Conformidad 
(OEC): ha violado de leyes o regulaciones que llevarán a un desprestigio de la acreditación o del 
OAE. (Ecuatoriano, Procedimiento de acreditación de organismos de inspección, 2007) 
6 
 
 
2.2.2. VALIDACIÓN DE PROCESOS 
 
La validación de los métodos de ensayo debe reflejar las condiciones reales de ensayo. Esto puede 
conseguirse utilizando productos contaminados naturalmente o productos inoculados con un nivel 
conocido de microorganismos contaminantes. El analista debe ser consciente que la inoculación de 
una matriz con microorganismos contaminantes imita tan solo de una manera superficial la 
presencia de contaminantes naturales. No obstante, a menudo es la mejor y la única solución 
disponible. La extensión de la validación necesaria dependerá del método y su aplicación.  
 
El laboratorio debe validar los métodos normalizados aplicados a matrices que no se especifiquen 
en el procedimiento normalizado. 
 
Los métodos de ensayo microbiológicos cualitativos, tales como los que el resultado se expresa en 
términos de detectado/no detectado, y los procedimientos de confirmación e identificación, deben 
ser validados estimando, cuando sea apropiado; su especificidad, exactitud relativa, desviación 
positiva, desviación negativa, límite de detección, efecto matricial, repetibilidad y reproducibilidad. 
(Ecuatoriano, Criterios específicos para la acreditación de laboratorios que realizan ensayos 
microbiológicos, 2009) 
  
 
2.2.3. AGUA PARA FINES FARMACÉUTICOS: 
2.2.3.1. INTRODUCCIÓN AL AGUA PARA FINES FARMACÉUTICOS  
 
El agua se utiliza ampliamente como una materia prima, ingrediente, y el disolvente en el 
procesamiento, la formulación y fabricación de productos farmacéuticos, ingredientes 
farmacéuticos activos (IFA) y reactivos analíticos. El control de la calidad microbiológica del agua 
es importante para muchos de sus usos. Todas las formas envasadas de agua están obligadas a ser 
estériles, porque algunos de los usos previstos requieren este atributo por razones de salud y 
seguridad. (Convention, 2008) 
 
El aguas se puede utilizar en una variedad de aplicaciones, algunas requieren un control 
microbiológico extremo y otras no requieren de esos controles. La especificación microbiana 
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necesaria para un volumen de agua dado depende de su uso. Una sola especificación para este 
atributo obligaría a algunos usuarios a realizar pruebas irrelevantes. Sin embargo, algunas 
aplicaciones pueden requerir el control microbiano aún más cuidadoso para evitar la proliferación 
de microorganismos ubicuos al agua durante la purificación, almacenamiento y distribución de esta 
sustancia. Una sola especificación microbiana también sería inadecuada cuando se refieren a la 
utilidad o la naturaleza, suministro continuo de esta materia prima. (Convention, 2008) 
 
Los métodos de prueba para especificaciones microbianas suelen generar resultados a por lo menos 
48 a 72 horas de realizado el ensayo. Debido a que el agua para uso farmacéutico se produce 
generalmente mediante procesos continuos y se utiliza en productos y procesos de fabricación poco 
después de la generación, es probable que se haya utilizado mucho antes de que los resultados 
definitivos de las pruebas estén disponibles. El incumplimiento de una especificación requeriría 
investigar el impacto y tomar una decisión pasa/no pasa en todos los lotes de productos. Los 
problemas técnicos y logísticos creados por un retraso en el resultado de tal análisis no eliminan la 
necesidad del usuario para obtener las especificaciones microbianas. (Convention, 2008) 
 
Por lo tanto, estos sistemas de agua deben ser operados y mantenidos de una manera controlada, que 
requiere que el sistema este validado para ofrecer garantías de estabilidad operativa y que sus 
atributos microbianos sean cuantitativamente controlados y proporcionen una indicación precoz del 
sistema a controlar. (Convention, 2008) 
 
2.2.3.2. TIPOS DE AGUA 
 
Hay muchos grados diferentes de agua utilizados para fines farmacéuticos. Varios se describen en 
las monografías de la Farmacopea de los Estados Unidos que especifican los usos, los métodos 
aceptables de preparación, y los atributos de calidad. (Véase figura 2.1.).  
 
Estas aguas se pueden dividir en dos tipos generales: el agua a granel, que normalmente se 
producen en el sitio donde se utilizan, y  el agua envasada, que se produce, empaca y esteriliza para 
preservar la calidad microbiana durante toda su vida útil. Hay varios tipos del agua envasada, que 
difieren en sus aplicaciones designadas, las limitaciones de empaque y otros atributos de calidad. 
(Convention, 2008) 
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Figura 2.1. Breve descripción de los diversos tipos del agua para uso farmacéutico y sus usos 
significativos o atributos. 
Fuente: (Convention, 2008) 
Traducido: Investigador. 
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2.2.3.3. AGUA A GRANEL 
 
Agua Purificada. El agua purificada se utiliza como un excipiente en la producción de 
preparaciones no parenterales y en otras aplicaciones farmacéuticas, tales como la limpieza de 
ciertos equipos y componentes no parenterales en contacto con el producto. A menos que se 
especifique lo contrario, el agua purificada es también para ser utilizada para todas las pruebas y 
ensayos para la cual esta agua está indicada. (Convention, 2008) 
 
El agua purificada debe cumplir los requisitos de pureza química, iónica y orgánica y debe ser 
protegida de la contaminación microbiana. La calidad mínima de la fuente o el agua de 
alimentación para la producción de agua purificada es el agua potable. Esta fuente de agua se puede 
purificar mediante operaciones unitarias que incluyen deionización, destilación, intercambio iónico, 
ósmosis inversa, filtración, u otros procedimientos de purificación adecuados. Los sistemas de 
purificación del agua deben ser validados de forma fiable y consistente para producir agua de 
aceptable calidad química y microbiológica. Los sistemas de purificación del agua que funcionan en 
condiciones ambientales son particularmente susceptibles a la creación de biopelículas de 
microorganismos, que pueden ser la fuente de niveles indeseables de microorganismos viables o 
endotoxinas en el agua efluente. Estos sistemas requieren la desinfección frecuente y la vigilancia 
microbiológica para asegurar agua de calidad microbiológica adecuada. (Convention, 2008) 
 
Agua para inyección. El agua para inyección se utiliza como un excipiente en la producción de 
preparaciones parenterales y otras preparaciones donde se debe controlar el contenido de 
endotoxinas, y en otras aplicaciones farmacéuticas, tales como la limpieza de ciertos equipos y 
componentes parenterales. El agua para inyección debe cumplir con todos los requisitos químicos 
para el agua purificada, así como una especificación adicional, ausencia de endotoxinas bacterianas, 
dado que las endotoxinas son liberadas por microorganismos que son propensos a habitar agua.  
 
El equipo y los procedimientos utilizados por el sistema para purificar, almacenar y distribuir agua 
para inyección debe estar diseñado para minimizar o evitar la contaminación microbiana, así como 
eliminar las endotoxinas entrantes desde el agua de partida. Este método debe ser validado para 
producir de forma fiable y consistente esta calidad del agua. (Convention, 2008) 
 
Agua para hemodiálisis. El agua para hemodiálisis se utiliza para aplicaciones de hemodiálisis, 
principalmente se la utiliza para la dilución de las soluciones concentradas de hemodiálisis. Puede 
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ser empaquetada y almacenado en contenedores no reactivos que impiden la entrada de bacterias u 
hongos. (Convention, 2008) 
 
2.2.3.4. AGUA ENVASADA 
 
El agua envasada es una forma empaquetada de agua purificada o agua para inyección que ha sido 
esterilizada para conserva sus propiedades microbiológicas. Esta agua puede tener usos distintos de 
los indicados por su nombre y también pueden tener restricciones en las configuraciones de 
embalaje relacionados con esos usos. En general, esta agua envasada puede ser utilizada en lugar de 
la forma a granel del agua de la que se derivaron. (Convention, 2008) 
 
• Agua purificada estéril 
• Agua estéril para inyección 
• Agua bacteriostática para inyección 
• Agua estéril para irrigación 
• Agua estéril para inhalación 
 
En el ámbito del trabajo farmacéutico es de suma importancia conocer los tipos de agua que se 
utilizan en las diferentes actividades de especialidad, razón por la que en este trabajo se considera 
necesario presentar un flujograma (figura 2.2.), que se refiere a la selección del agua que se utilizan 
con fines farmacéuticos.  
11 
 
 
Figura 2.2. Selección de agua para fines farmacéuticos. 
Fuente: (Convention, 2008) 
Traducido: Investigador. 
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2.2.3.5. CONTROL DE CALIDAD EN EL AGUA ESTÉRIL PARA INYECCIÓN 
 
Agua estéril para inyección se prepara a partir de agua para inyección que se esteriliza y se envasa 
adecuadamente. No contiene agente antimicrobiano u otra sustancia añadida. 
 
 Embalaje y almacenamiento. Conservar en envases de vidrio o de plástico de una única 
dosis, de no más de 1-L de tamaño. Los envases de vidrio son preferiblemente de vidrio 
tipo I o de vidrio tipo II. 
 
 Etiquetado. Indicar en el rótulo que ninguna sustancia antimicrobiana o de otro tipo ha 
sido añadido, y que no es adecuada para la inyección intravascular sin haber sido primero 
isotónizada mediante la adición de un soluto adecuado. 
 
 Endotoxinas bacterianas. Contiene menos de 0,25 Unidades de endotoxina por ml. 
 
 Esterilidad. Cumple con los requisitos. 
 
 pH. Entre 5,0 y 7,0 en una solución que contiene 0,3 ml de una solución saturada de cloruro 
de potasio por 100 ml de muestra de ensayo. 
 
 Partículas en suspensión. Cumple con los requisitos. 
 
 Amoníaco. Para recipientes que tienen un volumen de llenado de menos de 50 ml, diluir 50 
ml de la misma con 50 ml de agua de alta pureza, y utilizar esta dilución, como la solución 
de ensayo, donde el volumen de llenado es de 50 ml o más, utilizar 100 ml de la misma 
como la solución de ensayo. A 100 ml de la solución de ensayo añadir 2 ml de solución 
alcalina de yoduro mercúrico-potasio: cualquier color amarillo producido inmediatamente 
no es más oscuro que la de un control que contenía 30 ug de amoníaco añadido en 100 ml 
de agua de alta pureza. Esto corresponde a un límite de 0,6 mg por L para recipientes que 
tienen un volumen de llenado de menos de 50 ml y 0,3 mg por l, cuando el volumen de 
llenado es de 50 ml o más. 
 
 Calcio. A 100 ml agregar 2 ml de oxalato de amonio: no se produce turbidez. 
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 Dióxido de carbono. Para 25 ml añadir 25 ml de hidróxido de calcio: la mezcla permanece 
clara. 
 
 Cloro. A 20 ml de agua en un tubo Nessler añadir 5 gotas de ácido nítrico y 1 ml de nitrato 
de plata, y mezclar suavemente: cualquier turbidez formada dentro de 10 minutos que no 
sea mayor que la producida en un control tratado con 20 ml de agua de alta pureza, 10 g de 
cloruro de (0,5 mg por litro), visto hacia abajo sobre una superficie oscura con luz que entra 
en los tubos de los lados. 
 
 Sulfato. A 100 ml añadir 1 ml de cloruro de bario: no se produce turbidez. 
 
 Sustancias oxidables. A 100 ml agregar 10 ml de ácido sulfúrico 2 N, y llevar a ebullición. 
Para agua estéril para inyección en recipientes que tienen un volumen de llenado de menos 
de 50 ml, agregar 0,4 ml de 0,02 M de permanganato de potasio, y se hierve durante 5 
minutos; donde el volumen de llenado es de 50 ml o más, añadir 0,2 ml de 0,02 M de 
permanganato de potasio, y se deja hervir durante 5 minutos. Si se forma un precipitado, 
dejar enfriar en un baño de hielo a la temperatura ambiente, y pasar a través de un filtro de 
vidrio: el color rosa no desaparece. (Convention, 2008) 
 
2.2.4. CINÉTICA DE CRECIMIENTO 
 
Los datos presentados en la figura 2.3., reflejan solo parte del ciclo de crecimiento de una 
población microbiana, la fase llamada de crecimiento exponencial. En un sistema cerrado o cultivo 
en medio no renovado, también conocido como cultivo monofásico, se obtiene una curva de 
crecimiento típica como se indica en la figura 2.4. Esta curva de crecimiento puede dividirse en 
distintas fases llamadas fase de latencia, fase exponencial, fase estacionaria y fase de muerte. 
(Michael, 2008) 
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Tiempo (h) Número total 
de células 
 
0 1 
0,5 2 
1 4 
1,5 8 
2 16 
2,5 32 
3 64 
3,5 128 
4 256 
4,5 512 
5 1024 
5,5 2048 
6 4096 
_ - 
_ - 
10 1048576 
 
Figura 2.3. La velocidad de crecimiento de un cultivo microbiano. Datos de una población que se 
duplica cada 30 minutos. Datos representados en una escala aritmética (ordenada izquierda) o en 
una escala logarítmica (ordenada derecha). 
Fuente: (Michael, 2008) 
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Figura 2.4. Curva de crecimiento típica de una población bacteriana. 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
2.2.4.1. FASE DE LATENCIA 
 
Cuando se inocula una población microbiana en un medio fresco, por lo general el crecimiento no 
comienza inmediatamente sino solo tras un periodo de tiempo que constituye la fase de latencia, la 
cual puede ser breve o larga dependiendo de la procedencia del cultivo y las condiciones de 
crecimiento. Si un cultivo exponencial se inocula en el mismo medio y en las mismas condiciones 
de cultivo, no se observa un retraso y el crecimiento exponencial se inicia inmediatamente. Sin 
embargo, si el inóculo se toma de un cultivo viejo (fase estacionaria) y se inocula en el mismo 
medio, se observa normalmente un retraso aunque todas las células del inóculo sean viables, es 
decir, sean capaces de reproducirse. Esto se debe con frecuencia a que las células carecen de varios 
componentes esenciales para dividirse y se requiere tiempo para su síntesis. También se aprecia un 
retraso cuando las células del inóculo han sido dañadas parcialmente por calor, radiaciones o 
compuestos tóxicos, debido al tiempo requerido para recuperarse y reparar los daños.  
 
La fase de latencia también ocurre cuando se transfiere una población de un medio rico a otro 
medio más pobre. Para que ocurra crecimiento en un medio de cultivo particular, las células deben 
tener un equipo enzimático completo que permita la síntesis de los metabolitos esenciales ausentes 
en el medio. Al pasar a otro medio, se necesita tiempo para la síntesis de las nuevas enzimas. 
(Michael, 2008) 
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2.2.4.2. FASE EXPONENCIAL 
 
Es una consecuencia del hecho de que cada célula se divide para formar dos, cada una de las cuales 
va a formar otras dos, y así sucesivamente. En general, las células en crecimiento exponencial están 
en el estado fisiológico más sano y, por ello, las células tomadas en el punto medio del crecimiento 
exponencial son a menudo las mas indicadas para estudios enzimáticos y estructurales.  
 
La mayoría de los microorganismos unicelulares crecen exponencialmente pero las velocidades del 
crecimiento exponencial son muy variables. La velocidad de crecimiento está influenciada por las 
condiciones ambientales (temperatura, composición del medio de cultivo, etc.) así como por las 
características genéticas del organismo. Por lo general, los microorganismos procarióticos crecen 
más rápido que los eucarióticos; y los eucariotas de pequeño tamaño lo hacen más rápido que los de 
mayor tamaño. (Michael, 2008) 
 
2.2.4.3. FASE ESTACIONARIA 
 
En un sistema de cultivo cerrado, en medio o renovado o monofásico, como por ejemplo un tubo o 
un matraz, el crecimiento exponencial no se lo puede prolongar de modo indefinido. Se puede 
calcular que una sola bacteria con un tiempo de generación de 20 minutos produciría en tan solo 48 
horas de crecimiento exponencial continuo una población que pesaría unas 4000 veces el peso de la 
Tierra.  
 
Esto resulta impresionante porque una sola célula bacteriana pesa alrededor de 10
-12 
gramos. Es 
obvio que algo debe pasar mucho antes de ese tiempo que limite el crecimiento de la población. Lo 
que generalmente sucede es que (1) un nutriente esencial del medio de cultivo se usa y llega a ser 
un factor limitante del crecimiento; o bien (2) se acumulan en el medio algunos productos de 
desecho hasta niveles inhibitorios que hacen que cese el crecimiento exponencial. Frecuentemente 
ocurren ambas cosas. Al producirse esto, la población alcanza la fase estacionaria. 
 
En la fase estacionaria no hay aumento ni descenso neto en el número de células. Aunque no suele 
haber crecimiento en la fase estacionaria muchas funciones celulares continúan, como el 
metabolismo energético y algunos procesos biosintéticos. En algunos casos puede ocurrir un lento 
crecimiento durante la fase estacionaria: algunas células de la población crecen, pero otras mueren y 
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los dos procesos se equilibran de modo que no hay aumento ni disminución en el número de células 
(este fenómeno se llama crecimiento críptico). (Michael, 2008) 
 
2.2.4.4. FASE DE MUERTE 
 
Si la incubación continúa después de que la población haya alcanzado la fase estacionaria, las 
células pueden continuar vivas y metabólicamente activas, pero también pueden morir. Si ocurre 
esto último, se dice que la población está en fase de muerte. En algunos casos la muerte se 
acompaña de una lisis real. La figura 2.4., indica que la fase de muerte de la curva de crecimiento 
también es exponencial; no obstante, en la mayoría de los casos la velocidad de muerte celular es 
mucho más lenta que la de crecimiento exponencial. (Michael, 2008) 
 
2.2.5. ESTERILIZACIÓN 
 
La esterilización es el proceso de conseguir la esterilidad, en la que no existen grados; un objeto, 
superficie o sustancia es, o no es, estéril. Si es estéril no contiene organismos viables o células 
presentes y si se le protege contra la contaminación, la condición estéril permanecerá 
indefinidamente. (Donoso & Cumba, 2008) 
 
La esterilización es el procedimiento por el cual se destruyen o eliminan completamente todos los 
microorganismos inclusive sus esporas. Estos al ser tratados por procesos de esterilización son 
incapaces de reproducirse. Se considera que un microorganismo está muerto o totalmente destruido 
cuando es incapaz de multiplicarse, al ponerlo en condiciones adecuadas de cultivo y desarrollo. 
(Donoso & Cumba, 2008) 
 
La esterilización es una etapa esencial en el tratamiento de un producto destinado para la 
administración parenteral,  productos que tengan contacto con la piel lesionada, las superficies 
mucosas, o los órganos internos, donde la amenaza de la infección existe. Además, la esterilización 
de estos materiales de uso microbiológico, apósitos y otros elementos contaminados es necesaria 
para minimizar el peligro asociado con estos artículos. (Russell, 2004) 
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Los procesos de esterilización incluyen la aplicación de un agente biocida o la eliminación 
microbiana mediante un proceso físico a un producto o un preparado con el objeto de matar o 
eliminar todos los microorganismos. 
 
Estos procesos pueden implicar temperatura elevada, gas reactivo, irradiación o filtración. El éxito 
del proceso depende de una elección adecuada de tratamiento, las condiciones, por ejemplo: la 
temperatura y la duración de la exposición, Se debe recordar, no obstante, que con todo proceso de 
esterilización existe un riesgo potencial de daños al producto, que para un producto farmacéutico 
puede resultar en la eficacia terapéutica reducida, la estabilidad o la aceptabilidad del paciente. 
(Russell, 2004) 
 
2.2.6. MÉTODOS DE ESTERILIZACIÓN 
 
Los métodos físicos se usan a menudo para logar la descontaminación microbiana, la desinfección y 
la esterilización. El calor, la radiación y la filtración son métodos estándar que se emplean para 
destruir o eliminar microorganismos no deseables.  
 
 Esterilización por calor 
 Esterilización con vapor de agua a saturación 
 Esterilización por calor seco 
 Esterilización por radiación 
 Esterilización por filtración 
 Esterilización por agentes químicos 
 
2.2.6.1. ESTERILIZACIÓN POR CALOR SECO  
 
Es un método que puede lograr esterilización dependiendo de las condiciones a las que se utilice. 
Las estufas de aire caliente esterilizan por oxidación de las proteínas. El calentamiento puede ser de 
gas o electricidad. Se precisan temperatura entre 160 - 180°C, durante 2 horas; se pueden manejar 
combinaciones, como por ejemplo:  
 
 180° C durante 30 min. como mínimo  
 170° C durante 1 h como mínimo  
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 160° C durante 2 h como mínimo  
 
Este tipo de esterilización de usa para el material de vidrio e instrumental quirúrgico metálico. 
También se puede esterilizar con calor seco, a través de la incineración, que es una técnica mediante 
la cual se somete el material directamente a la llama sea a través de un mechero o en un incinerador 
propiamente dicho  
 
Es útil para los instrumentos metálicos y de vidrio como son alambres, asas de inoculación, agujas, 
espátulas, asas de digralsky, etc., materiales en los que se usa el calor de mechero; o cajas petri 
desechables, asas de cultivo, jeringuillas de plástico, guantes de látex, muestras biológicas, etc. en el 
incinerador (Donoso & Cumba, 2008) 
 
2.2.6.1.1. CINÉTICA DE LA ESTERILIZACIÓN POR CALOR 
 
Para todos los microorganismos existe una temperatura máxima de crecimiento por encima de la 
cual mueren. A temperaturas muy altas, casi todas las moléculas pierden su estructura y su función, 
por el proceso denominado desnaturalización. Como se muestra en figura 2.5, la muerte por 
desnaturalización es una función exponencial (de primer orden) y ocurre más rápidamente cuanto 
mayor es la temperatura. La relación de primer orden significa que a cualquier tiempo la tasa de 
muerte es proporcional a la concentración de microorganismos a ese tiempo; el tiempo para que una 
fracción determinada de las células (por ejemplo, el 90%) muera es independiente de la 
concentración inicial. Esto tiene importantes consecuencias prácticas. Si deseamos eliminar una 
población microbiana, se tardara más a bajas temperaturas que a temperaturas elevadas. Por tanto, 
es necesario ajustar el tiempo y la temperatura para conseguir la esterilización para cada serie 
especifica de condiciones. El tipo de calor también es importante: el calor húmedo tiene mayor 
poder de penetración que el calor seco y produce una reducción más rápida del número de 
organismos vivos a una temperatura determinada. (Michael, 2008) 
  
20 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.5. Efecto de la temperatura en la viabilidad de una bacteria mesófila. 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
 
El tiempo que se requiere para reducir 10 veces la densidad de población a una determinada 
temperatura, llamado tiempo de reducción decimal o D, es el parámetro más útil que caracteriza la 
esterilización por calor. En el margen habitual de temperaturas usado en la preparación de alimentos 
(por ejemplo, al cocinar o en el enlatado), la relación entre D y temperatura es prácticamente 
exponencial. Así, cuando el logaritmo de D se representa frente a la temperatura, se obtiene una 
línea recta.  
 
En la figura 2.6. La pendiente de la recta proporciona una medida de la sensibilidad del organismo 
al calor en las condiciones empleadas, y la gráfica puede usarse para calcular los tiempos del 
proceso para conseguir la esterilización, como en los tratamientos de productos enlatados. (Michael, 
2008) 
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Figura 2.6. Relación entre la temperatura y la tasa de muerte indicada como tiempo de reducción 
decimal para dos microorganismos diferentes. 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
 
La determinación de los tiempos de reducción decimal es un proceso relativamente largo y requiere 
un número considerable de medidas y el contaje de organismos viables. Una manera más fácil de 
caracterizar la sensibilidad de un organismo al calor es determinar el tiempo de muerte térmica, 
tiempo que se necesita para matar todas las células a una temperatura determinada. Esto se hace 
simplemente calentando las muestras de una suspensión celular durante diferentes periodos de 
tiempo, mezclando las suspensiones calentadas con medio de cultivo e incubando. Si todas las 
células están muertas, no se observa ningún crecimiento en las muestras incubadas. El tiempo de 
muerte térmica depende del tamaño de la población ensayada dado que se requiere mayor tiempo 
para matar todas las células de una población grande que de una pequeña.  
 
Una vez que el número de células se ha estandarizado, es posible comparar las sensibilidades al 
calor de diferentes organismos comparando sus tiempos de muerte térmica. (Michael, 2008) 
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2.2.6.1.2. ESPORAS Y ESTERILIZACIÓN POR CALOR 
 
La resistencia al calor de las células vegetativas y las endosporas bacterianas del mismo organismo 
varía considerablemente. Por ejemplo, en el autoclave habitualmente se alcanza una temperatura de 
121°C. En esas condiciones, las endosporas pueden necesitar de unos 4 a 5 minutos para una 
reducción decimal, mientras que las células vegetativas pueden requerir solo de unos 0,1 a 0,5 
minutos a 65°C. Por tanto, los procesos para la esterilización eficaz por calor se diseñan para 
destruir las endosporas. (Michael, 2008) 
 
Las endosporas bacterianas son las estructuras más resistentes al calor que se conocen: son capaces 
de sobrevivir a temperaturas que rápidamente matan a las células vegetativas de la misma especie. 
Un factor importante en la resistencia al calor es la cantidad de agua y estado de hidratación en el 
interior de la endospora. Durante la formación de la endospora, el protoplasma se reduce hasta un 
volumen mínimo como el resultado de la acumulación de Ca
2+
, de proteínas de esporulación 
pequeñas solubles en ácido (SASPs, small acid- soluble spore proteins) y la síntesis de acido 
dipicolínico, lo que contribuye a la formación de una estructura tipo gel. La contracción del cortex 
da lugar a un protoplasto deshidratado y reducido con un contenido hídrico de solo el 10- 30% del 
de una célula vegetativa. El contenido en agua del protoplasto junto con la concentración de SASPs 
determina la resistencia al calor de la espora. Si las endosporas tienen una baja concentración de 
SASPs y un elevado contenido de agua, tienen una baja resistencia al calor; en cambio, si tienen una 
elevada concentración de SASPs y bajo contenido hídrico, tienen una elevada resistencia al calor. El 
agua se mueve libremente del interior al exterior (y viceversa) de la espora, por lo que no es la 
impermeabilidad de la pared de la espora lo que limita el agua, sino el material tipo gel en el 
protoplasto de la espora. (Michael, 2008) 
 
La naturaleza del medio en el que el calentamiento tiene lugar también influye en la acción letal 
tanto de las células vegetativas como de las esporas. La muerte microbiana es más rápida a pH 
ácido y los alimentos ácidos tales como tomates, frutas y pepinillos se esterilizan mucho más 
fácilmente que los alimentos neutros como el maíz, alubias y frijoles. Concentraciones altas de 
azúcares, proteínas y grasas disminuyen la penetración del calor y generalmente aumentan la 
resistencia de los organismos al calor; mientras que concentraciones altas de sal pueden aumentar o 
disminuir la resistencia al calor dependiendo del organismo. Las células deshidratadas y secas (y las 
esporas) son más resistentes que las hidratadas y húmedas; en consecuencia la esterilización por 
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calor de los objetos secos requiere temperaturas superiores y tiempos más largos que la 
esterilización de los objetos húmedos. (Michael, 2008) 
  
2.2.6.2. ESTERILIZACIÓN CON VAPOR DE AGUA A SATURACIÓN 
 
Siendo las condiciones de referencia el calentamiento a 121 °C durante 15 min, otras 
combinaciones de temperatura y de tiempo pueden ser utilizadas a condición de que se demuestre 
su eficacia.  
 
Es un método que logra esterilización, empleando vapor de agua con presión que deshidrata las 
células microbianas y logra su muerte; se utiliza un autoclave a 15 psi (1,01 at.), 121 °C por un 
tiempo de 15 a 20 minutos, dependiendo de la carga de material. Se utiliza para material de vidrio y 
medios de cultivo principalmente. (Donoso & Cumba, 2008) 
2.2.6.2.1. EL AUTOCLAVE 
 
El autoclave es un dispositivo sellado que permite la entrada de vapor de agua bajo presión. La 
muerte de las esporas resistentes al calor precisa de un calentamiento a temperaturas por encima del 
punto de ebullición y la aplicación del vapor de agua bajo presión. (Figura 2.7.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.7. Flujo del vapor a través del autoclave 
Fuente: (Michael, 2008) 
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El procedimiento habitual consiste en calentar a 1,1 kilogramos/ centímetro cuadrado (Kg/cm2) [15 
libras/ pulgada cuadrada (lb/in2)] de presión de vapor, lo que permite alcanzar una temperatura de 
121°C. A 121°C, el tiempo de esterilización suele ser de 10 a 15 minutos. Si se esterilizan objetos 
voluminosos, la transferencia de calor al interior será lento y el tiempo de calentamiento debe ser 
suficientemente largo para que todo el objeto este a 121°C durante 10 a 15 minutos. También se 
requieren mayores tiempos cuando se autoclavan grandes volúmenes de líquidos, dado que los 
volúmenes grandes tardan más tiempo en alcanzar las temperaturas de esterilización. Cabe anotar 
que no es la presión del autoclave la que mata a los microorganismos, sino la elevada temperatura 
que puede alcanzarse cuando el vapor de agua se somete a presión. (Figura 2.8.) (Michael, 2008) 
 
Figura 2.8. Ciclo típico del autoclave 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
2.2.6.2.2. EL VAPOR COMO UN AGENTE ESTERILIZANTE 
 
Para actuar como un eficaz agente de esterilización, el vapor debe ser capaz de proporcionar 
humedad y calor de manera eficiente para el artículo a esterilizar. Esto es más eficaz cuando se 
utiliza vapor de agua saturado, que es vapor en equilibrio térmico con el agua de la cual se deriva, 
es decir, vapor de agua en el límite de la fase (Figura. 2.9.). 
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Figura 2.9. Diagrama presión temperatura para el agua en el límite de la fase 
Fuente: (Russell, 2004) 
 
Bajo estas circunstancias, el contacto con una superficie fría provoca la condensación y la 
contracción, dando así la formación de vapor fresco que lleva a la inmediata liberación del calor 
latente, lo que representa aproximadamente el 80% de la energía térmica total. De esta manera, el 
calor y la humedad son impartidos rápidamente a artículos que están siendo esterilizados. 
 
2.2.6.2.3. DISEÑO Y OPERACIÓN DEL ESTERILIZADOR 
 
Esterilizadores de vapor, o autoclaves, como también son conocidos, son recipientes de acero 
inoxidable diseñado para soportar las presiones de vapor empleadas en la esterilización. Pueden ser: 
esterilizadores portátiles, donde por lo general tienen calentadores eléctricos internos para producir 
vapor y se utilizan en pequeños laboratorios para la esterilización y para el tratamiento de los 
instrumentos y utensilios, o esterilizadores a gran escala para el uso hospitalario o uso industrial, 
que operan con vapor seco saturado de una caldera separada. 
 
Hay dos tipos principales de esterilizadores a gran escala, los diseñados para el uso con cargas 
porosas (es decir, apósitos) y que generalmente operan a una temperatura mínima de 134 ° C, y los 
diseñados como esterilizadores de fluidos embotellados que emplean una temperatura mínima de 
121 ° C. 
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Las etapas de operación son comunes a ambos y se puede resumir como:  
1. La eliminación de aire y la admisión de vapor. 
2. Calentamiento y la exposición. 
3. Secado o enfriamiento. 
 
1. La eliminación de aire y la admisión de vapor. 
 
El aire puede ser retirado de los esterilizadores de vapor, ya sea por el desplazamiento hacia abajo 
con vapor de agua, por evacuación o una combinación de los dos. En el esterilizador por 
desplazamiento, desplaza el aire hacia abajo con vapor de agua, el aire frío más pesado es forzado a 
salir del canal de descarga por el vapor de agua caliente entrante. Esto tiene la ventaja de calentar la 
carga durante la eliminación de aire, lo que ayuda en el proceso de calentamiento. Se encuentra 
amplia aplicación en la esterilización de líquidos embotellados donde la rotura de botellas puede 
ocurrir bajo las tensiones combinadas de evacuación y de altas temperaturas. Después de la 
evacuación, la penetración del vapor en la carga es muy rápido y el calentamiento es casi 
instantáneo. 
 
2. Calentamiento y la exposición. 
 
Cuando el esterilizador alcanza su temperatura y  presión de funcionamiento comienza la etapa 
esterilización. La duración de la exposición puede incluir un tiempo de calentamiento además del 
tiempo de retención y esto normalmente se establece mediante termopares. 
 
3. Secado o enfriamiento. 
 
Paquetes y otras cargas porosas pueden llegar a ser humedecidos durante el proceso de 
esterilización y se deben secar antes de la retirada de la cámara. Esto se consigue por el escape del 
vapor y la aplicación de un vacío. Después del secado, la presión atmosférica dentro de la cámara es 
restaurada por admisión de aire filtrado estéril. 
Para líquidos embotellados la etapa final del proceso de esterilización es el enfriamiento, y esto se 
debe lograr lo más rápidamente posible para minimizar la degradación térmica del producto y 
reducir el tiempo de procesamiento 
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2.2.6.3. ESTERILIZACIÓN POR RADIACIÓN 
 
Tratamiento con radiaciones gamma o emisión de electrones a una dosis de absorción suficiente que 
permite alcanzar el grado de seguridad que garantice la esterilidad (Donoso & Cumba, 2008) 
 
Una forma eficaz para esterilizar o reducir la carga microbiana de casi cualquier sustancia es la 
utilización de radiación electromagnética. Las microondas, la radiación ultravioleta (UV), los rayos 
X, las radiaciones gamma (radiaciones γ) y los electrones son tipos de radiación electromagnética 
que pueden controlar potencialmente el crecimiento microbiano. Sin embargo, cada tipo de 
radiación actúa con un mecanismo específico. Por ejemplo, los efectos antimicrobianos de los 
microondas se deben, al menos en parte, a efectos térmicos. La radiación UV, considerada entre 220 
y 300 nm de longitud de onda, actúa con un mecanismo diferente. Las ondas UV tienen suficiente 
energía para causar roturas en el DNA, produciendo la muerte del organismo expuesto. Esta luz 
próxima al visible se utiliza para la desinfección de superficies, aires y otros materiales como el 
agua que no absorben la radiación UV. Por ejemplo, las cabinas de los laboratorios de biología 
vienen equipadas con una lámpara microbicida de luz UV para la descontaminación de su superficie 
después de su uso. La radiación UV no penetra las superficies sólidas, opacas, absorbentes de luz, y 
su utilidad se limita a la desinfección de las superficies expuestas.   (Michael, 2008) 
 
2.2.6.3.1. RADIACIÓN IONIZANTE 
 
La radiación ionizante es una radiación electromagnética con suficiente energía para producir iones 
y especies moleculares reactivas con las que colisionan las partículas de la radiación. La radiación 
ionizante produce electrones, e-, radicales hidroxilo (OH
-
), y radicales hídrido (H
+
). Cada una de las 
moléculas reactivas es capaz de degradar y alterar a biopolímeros como el ácido 
desoxirribonucleico (DNA) y proteínas. Además, la radiación ionizante puede interaccionar 
directamente con el DNA rompiendo el biopolímero. La ionización y la posterior degradación de las 
moléculas biológicas importantes como el DNA y las proteínas enzimáticas producen la muerte de 
las células irradiadas.  
 
Varias fuentes de radiación son potencialmente útiles para la esterilización. La unidad de radiación 
es el roetgen, que es una medida de la energía radiante procedente de una fuente. El parámetro 
estándar para las aplicaciones biológicas tales como la esterilización es la dosis de radiación 
absorbida. La dosis absorbida es el rad (100 erg/g), o el gray (1 Gy = 100 rad). Algunos 
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microorganismos son mucho más resistentes a la radiación que otros. La tabla 2.1., muestra la dosis 
de radiación necesaria para reducir 10 veces el número de algunos microorganismos representativos 
o algunas funciones biológicas (Michael, 2008) 
  
 
Especie o función Tipo de microorganismo D10 (Gy) 
Clostridium botulinum Bacteria Gram positiva anaerobia esporulada 3300 
Clostridium tetani Bacteria Gram positiva anaerobia esporulada 2400 
Bacillus subtilis Bacteria Gram positiva aerobia esporulada 600 
Salmonella typhimurium Bacteria Gram negativa 200 
Lactobacillus brevis Bacteria Gram positiva 1200 
Deinococcus 
radiodurans 
Bacteria Gram negativa resistente a la radiación 2200 
Aspergillus niger Moho 500 
Saccharomyces 
cerevisiae 
Levadura 500 
Glosopeda Virus  13000 
Coxsackie Virus  4500 
Inactivación de enzimas - 20000- 50000 
Desinfección de insectos - 1000- 5000 
 
Tabla 2.1. Sensibilidad a la radiación de los microorganismos y función biológica 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
 
En general, los microorganismos son mucho más resistentes a la radiación ionizante que los 
organismos pluricelulares. Por ejemplo, la cantidad de energía necesaria para reducir 10 veces la 
carga bacteriana es al menos de 200 Gy. Por el contrario, se considera que la dosis letal de radiación 
para el hombre es igual o inferior a 10 Gy. Cabe destacar que las dosis que muestran en la tabla 2.1 
son las que corresponden a una unidad logarítmica de reducción en el crecimiento de un organismo 
determinado. La D10 o el valor de reducción decimal da una información similar al del tiempo de 
reducción decimal para la esterilización por calor: la relación de la fracción de supervivientes 
representada, en una escala semilogarítmica, frente a la dosis de radiación en grays es esencialmente 
lineal (figura 2.10.). Una dosis letal estándar requerida para la esterilización por radiación es 12 
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D10. Para la destrucción de la endosporas radio resistentes de Clostridium botulinum, por ejemplo, 
se requieren 39600 Gy. (Michael, 2008) 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.10. Relación entre la fracción de supervivientes y la dosis de radiación. 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
2.2.6.3.2. PRACTICA DE LA IRRADIACIÓN 
 
Se dispone de varias fuentes de radiación ionizante, tal como dispositivos productores de rayos X, 
tubos de rayos catódicos y nucleídos radioactivos. Estas fuentes producen o bien rayos X o bien 
rayos γ, ambos tipos de rayos tienen suficiente energía y poder de penetración como para inhibir 
eficazmente el crecimiento microbiano en medio liquido y en medio sólido. Las principales fuentes 
comerciales de radiación ionizante útil son los nucleídos radioactivos que emiten rayos γ. Los dos 
isótopos radioactivos más empleados son 160 Co y 137 Cs, ambos son relativamente baratos 
producidos por fisión nuclear. (Michael, 2008) 
 
Actualmente la radiación se utiliza para la esterilización y descontaminación de suministros 
médicos y en la industria de los alimentos. En Estados Unidos, la Administración para Alimentos y 
Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA), ha aprobado el uso de la radiación para la 
esterilización de dichos objetos, como suministros quirúrgicos, materiales de laboratorio de un solo 
uso, medicamentos e incluso injertos de tejidos. (Tabla 2.2.). Sin embargo, dado el costo y la 
peligrosidad del equipo de radiación, este tipo de esterilización se limita a las aplicaciones 
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industriales a gran escala y a instalaciones muy especializadas. Los alimentos y los productos 
alimenticios se irradian rutinariamente. (Michael, 2008) 
 
Implantes Medicamentos Suministros médicos y de 
laboratorio 
Cartílago Cloranfenicol Material de laboratorio de un solo uso 
Tendón Ampicilina Medios de cultivo 
Piel Tetraciclina Jeringas 
Válvula 
cardíaca 
Atropina, vacunas, ungüentos Equipos quirúrgicos, suturas 
 
Tabla 2.2. Productos usados en la medicina y en el laboratorio, esterilizados por radiación. 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
Además de la esterilización, la pasteurización y la desinsectación pueden realizarse ajustando la 
dosis de radiación aplicada. La radiación ha sido aprobada por la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) como medida de descontaminación para alimentos particularmente susceptibles de 
contaminación microbiana, especialmente especias y los productos cárnicos frescos como 
hamburguesas y pollo, y esta aprobada en los Estados Unidos para la descontaminación de la carne 
molida. La utilización de la radiación para todos estos fines es una tecnología establecida y 
aprobada en muchos países, pero ha sido aceptada con mayor dificultad en otros debido al temor 
que suscitan la posible contaminación radioactiva, la alteración del valor nutritivo, los productos 
tóxicos o carcinogénicos, y la aparición de sabores desagradables en los alimentos irradiados. 
(Michael, 2008) 
 
2.2.6.4. ESTERILIZACIÓN POR FILTRACIÓN 
 
Es un método que no consigue esterilización, ya que permite el paso de virus y ricketsias. Consiste 
en hacer pasar las sustancias líquidas o gaseosas a esterilizar a través de membranas porosas que 
retienen los microorganismos. Se usa este método en sustancias termolábiles (suero animal), 
preparaciones enzimáticas, extractos de tejidos, soluciones de hidratos de carbono, etc. El material 
filtrante puede ser de porcelana, de tierras de infusorios, filtro membrana de acetato de celulosa, etc. 
(Donoso & Cumba, 2008) 
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El calor es el método más común y eficaz para esterilizar líquidos. No obstante, la filtración puede 
usarse para esterilizar líquidos termo sensibles o gases. Un filtro es un dispositivo con poros 
demasiados pequeños para que pasen los microorganismos, pero suficientemente grandes para 
permitir el paso de un liquido o un gas. El rango de tamaño de las partículas implicadas en la 
esterilización es muy amplio. Algunas de las células bacterianas de mayor tamaño miden más de 10 
μm de diámetro, mientras que las más pequeñas en la escala de tamaños tienen un diámetro menor 
de 0,3 μm. Históricamente, los métodos de filtración selectiva se utilizaron con el fin de aislar e 
identificar las partículas infecciosas más pequeñas que las bacterias. Dichas partículas infecciosas, 
conocidas ahora como virus, son muy pequeñas y tienen un rango de diámetro de 0,028 μm a 0,200 
μm. (Michael, 2008) 
 
2.2.6.4.1. TIPOS DE FILTROS 
 
Existen tres tipos de filtros principales. Uno de los más antiguos es el filtro de profundidad. Un 
filtro de profundidad es una lámina fibrosa o tapete hecho de matrices dispuestas al azar de fibras de 
papel, asbesto o vidrio que se solapan (figura 2.11.). El filtro de profundidad atrapa las partículas 
en la imbricada trama y urdimbre que se crea a través del espesor (profundidad) de la estructura. 
Dado que son bastantes porosos, los filtros de profundidad se emplean a menudo como pre filtros 
para eliminar, de una solución, las partículas de gran tamaño que pudieran dificultar el proceso final 
de esterilización por filtración. También se utilizan para esterilizar por filtración el aire en los 
procesos industriales. (Michael, 2008) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.11. Estructura de un filtro de profundidad. 
Fuente: (Michael, 2008) 
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El tipo de filtro más común para la esterilización en microbiología es el filtro de membrana (figura 
2.12). Los filtros de membrana se componen de polímeros con una elevada resistencia, como el 
acetato de celulosa, nitrato de celulosa o polisulfonas, diseñados para presentar numerosos poros 
diminutos. Ajustando las condiciones de polimerización durante su fabricación, se puede controlar 
con precisión el tamaño de los poros de las membranas (y, por tanto, el tamaño de moléculas que 
pueden pasar a través de ellos). Los filtros de membrana se diferencian de los filtros de profundidad 
en que funcionan como un tamiz, reteniendo muchas de las partículas en la superficie del filtro. 
Alrededor del 80- 85% de la superficie de las membranas está constituida por poros abiertos, lo que 
permite obtener una tasa de flujo de líquido relativamente alta. (Michael, 2008) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.12. Estructura de un filtro de membrana. 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
 
El tercer tipo de filtro para uso común es el filtro de nucleación (Nuclepore). Estos filtros se han 
obtenido tratando películas muy finas de policarbonato (10 μm de grosor) con radiación nuclear y 
fracturando la película con un producto químico. La radiación produce micro lesiones localizadas 
en la película y la acción química incrementa el tamaño de los daños microscópicos producidos 
hasta formar agujeritos (poros). Los tamaños de los microporos se controlan con precisión con el 
tipo de solución química empleada y el tiempo de tratamiento. Un filtro Nuclepore típico tiene 
agujeritos muy uniformes dispuestos casi verticalmente a través de la fina película. (Figura 2.13.). 
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Figura 2.13. Estructura de un filtro de Nuclepore. 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
Los filtros Nuclepore se usan habitualmente en microscopía electrónica de barrido. Un organismo 
puede separarse del líquido y concentrarse en un único plano en la superficie del filtro; esto puede 
observarse con el microscopio. (Figura 2.14.). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.14. Micrografía al microscopio electrónico de barrido de bacterias acuáticas y algas sobre 
un filtro Nuclepore. 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
Los filtros de membrana para la esterilización de un líquido se ilustran en la figura 2.12. El sistema 
de filtración se esteriliza independiente del filtro y, posteriormente, el sistema se ensambla en 
condiciones asépticas en el momento de realizar la filtración. El equipo que se muestra en la figura 
2.15 es apropiado para un volumen de líquido pequeño. Para filtrar en condiciones estériles grandes 
volúmenes, el material para el filtro de membrana se dispone en un cartucho y se coloca en un 
protector metálico. La filtración de volúmenes grandes de disoluciones liquidas termo sensibles es 
una práctica habitual en la industria farmacéutica. 
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Los dispositivos de filtros de membrana previamente esterilizados se utilizan en forma rutinaria 
para esterilizar volúmenes pequeños o medios en la mayoría de los laboratorios. Para la filtración se 
dispone de una jeringa, una bomba o una bomba de vacío que faciliten la entrada del líquido hasta 
el dispositivo colector estéril, a través del sistema de filtración. (Michael, 2008) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.15. Ensamblaje de un sistema reutilizable con filtro de membrana. 
Fuente: (Michael, 2008) 
 
2.2.6.5. ESTERILIZACIÓN POR GASES (ÓXIDO DE ETILENO Ó FORMALDEHIDO)  
 
En las condiciones apropiadas de concentración de gas, de temperatura, de duración y de humedad 
óptima para permitir la rehidratación de los microorganismos en el producto a esterilizar. Las 
condiciones de esterilización por los gases deben asegurar la penetración del gas y de la humedad 
en el producto a esterilizar. La esterilización debe estar seguida de un proceso de eliminación del 
gas bajo condiciones que hayan permitido demostrar, en experimentos preliminares, que la 
concentración de gas residual o de los productos de transformación del gas en el producto 
esterilizado es inferior a la concentración susceptible de provocar efectos tóxicos en el curso de la 
utilización del producto. (Donoso & Cumba, 2008) 
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2.2.7. NUTRICIONES PARENTERALES TOTALES 
 
La nutrición parenteral total (NPT)  es una  mezcla de aminoácidos, vitaminas, electrolitos, glucosa 
y lípidos (estos dos últimos actúan como fuente de energía); se la utiliza en la alimentación a largo 
plazo de los pacientes que están inconscientes o que no pueden tomar alimentos. Todos o la 
mayoría de los componentes para alimentar a un paciente por un día se mezclan con mucho cuidado 
bajo condiciones asépticas (para evitar contaminación microbiana) en un envase adecuado de 3 
litros de capacidad, cuyo contenido se infunden durante 12 a 24 horas del día. (Russell, 2004) 
 
La digestión normal ocurre cuando la comida es degradada en el estómago y, luego es adsorbida en 
el intestino. Estos productos absorbidos son trasportados por la sangre a todas las partes del cuerpo. 
La nutrición parenteral se brinca la digestión normal del estómago y del intestino. Es una mezcla 
especial de comida líquida proporcionada en la sangre a través de un catéter intravenoso (iv, aguja 
en la vena). (Nutrition, 2007) 
 
La nutrición parenteral debe ser estéril y libre de pirógenos para evitar la posible degradación del 
producto o crecimiento microbiano que pueda ocasionar infección en el paciente. Aunque las 
bacterias patógenas, hongos o virus representan el peligro más evidente para un paciente, debe 
también tomarse en cuenta que los microorganismos generalmente considerados como no patógenos 
pueden de manera inadvertida acceder en suficiente cantidad de números a las cavidades del cuerpo 
y pueden causar una infección grave, potencialmente mortal. (Russell, 2004) 
 
 
 
2.3. FUNDAMENTO LEGAL 
 
Fundamento legal para realizar el presente trabajo científico de investigación constituye lo 
expresado en artículo 6, literal 25 de la ley orgánica de salud del Ecuador 2006.  
El artículo 180 de la ley orgánica de salud del Ecuador 2006. (Véase Anexo 1). 
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2.4. DEFINICIONES 
 
ACREDITACIÓN: es una declaración de la competencia técnica del organismo de inspección para 
realizar las actividades incluidas en el alcance de acreditación. Dicha competencia se establece 
mediante la evaluación del cumplimiento por parte del organismo de inspección de los requisitos 
establecidos a tal efecto en normas internacionales. 
 
AUTOCLAVE: Un esterilizador que destruye los microorganismos con temperatura y vapor de 
agua bajo presión.  
 
CALIBRACIÓN: conjunto de operaciones que permiten establecer, en condiciones específicas, la 
relación existente entre los valores indicados por un instrumento de medida o un sistema de medida, 
o los valores representados por una medida material o un material de referencia, y los valores 
correspondientes obtenidos mediante un patrón de referencia.  
 
DESVIACIÓN POSITIVA: Ocurre cuando el método alternativo da un resultado positivo sin 
confirmación y el método de referencia da un resultado negativo. Esta desviación se convierte en un 
resultado negativo falso cuando puede demostrarse que el resultado verdadero es positivo. 
 
DESVIACIÓN NEGATIVA: Ocurre cuando el método alternativo da un resultado negativo sin 
confirmación y el método de referencia da un resultado positivo. Esta desviación se convierte en un 
resultado positivo falso cuando puede demostrarse que el resultado verdadero es negativo.  
 
ESPECIFICIDAD: Fracción del número total de cultivos o colonias negativos que son asignados 
correctamente con el método utilizado. [ISO 13843:2000] 
 
ESTERILIZACIÓN: La muerte o eliminación de todos los microorganismos vivos y sus virus de 
un medio de crecimiento.  
 
EXACTITUD RELATIVA: Grado de concordancia entre los resultados del método evaluado y los 
obtenidos utilizando un método de referencia reconocido. 
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LIMITE DE DETECIÓN: Aplicado a análisis microbiológicos cualitativos- Número mínimo de 
microorganismos que pueden ser detectados, pero en cantidades que no pueden estimarse con 
precisión.  
 
MEDIO DE CULTIVO: Una solución acuosa de varios nutrientes que permite el crecimiento de 
los microorganismos. 
 
REPETIBILIDAD: Grado de concordancia entre los resultados de sucesivas mediciones del 
mismo mesurando realizadas en las mismas condiciones de medición.  
 
REPRODUCIBILIDAD: Grado de concordancia entre los resultados de mediciones del mismo 
mesurando realizadas en diferentes condiciones de medición.   
 
VALIDACIÓN: es la confirmación, a través del examen y el aporte de evidencias objetivas, de que 
se cumplen los requisitos particulares para un uso específico previsto. 
 
VERIFICACIÓN: Confirmación, mediante la aportación de pruebas objetivas, de que se han 
cumplido los requisitos establecidos [ISO 9000: 2000]   
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CAPITULO III 
METODOLOGÍA 
 
3.1. TIPO DE INVESTIGACIÓN 
La presente investigación es de campo, descriptiva, de laboratorio y tiene una aplicación social.  
 
Investigación de campo  
Corresponde a este tipo de investigación porque los procesos de experimentación y observación se 
realizaron en el lugar de los hechos; esto es en el área de esterilización del Hospital de 
Especialidades Eugenio Espejo.   
 
Investigación descriptiva 
El trabajo se ubica en este tipo de investigación porque tiene el propósito de describir 
cualitativamente las características y propiedades de las variables a fin de comparar, relacionar y 
llegar a inferencias para explicar los fenómenos, en este caso de los procesos científicos y la calidad 
de la esterilización. 
 
De laboratorio 
La investigación que se efectuó es de este tipo porque se realizó en lugares cerrados que permitieron 
controlar las variables ambientales y muestras experimentales.  
 
De proyecto social factible 
Es de este tipo la investigación porque permitió no solo conocer la realidad del fenómeno, sino en 
base a la información obtenida recomendar procesos de mejoramiento de los servicios de salud. 
 
3.2. POBLACIÓN Y MUESTRA 
 
Se trabajó con un muestreo aleatorio en el que se tomaron dos muestras diarias al azar de aguas 
estériles durante 14 días, en el área de esterilización del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, 
a fin de realizar la prueba de esterilidad descrita en la United States Pharmacopeia (USP 32) and the 
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27th edition of the National Formulary (NF 27), como prueba de calidad para la esterilidad 
necesaria y válida para fines farmacéuticos.  
 
Población: toda la producción de agua destilada estéril en el área de esterilización del Hospital de 
Especialidades Eugenio Espejo. 
Muestra: 28 contenedores de agua estéril.  
 
3.3. DISEÑO EXPERIMENTAL 
 
El trabajo científico constituye un proyecto de ejecución en el campo de la salud que se ocupa de la 
observación científica de procesos realizados de tipo ex – post – facto (después del hecho); esto es 
que las muestras son tomadas de los productos obtenidos de procesos realizados, para luego 
someterlos a las actividades u observación científicas tendientes a su validación. 
   
3.4. TÉCNICAS E INSTRUMENTOS ANALITICOS 
 
NORMA INEN 1105  
AGUAS. MUESTREO PARA EXAMEN MICROBIOLÓGICO 
 
INTRODUCCIÓN 
El muestreo necesita una serie de cuidados y precauciones que se requieren observar 
minuciosamente, para que los resultados finales sean lo más exactos posible, teniendo tanta 
importancia la recolección, almacenamiento, transporte y preparación de la muestra como el análisis 
mismo. (1105, 1983) 
 
OBJETO 
Esta norma establece criterios generales que deben observarse en el proceso de recolección, 
almacenamiento, transporte y preparación de la muestra de agua para análisis microbiológico. 
(1983-12, 2007) 
 
EQUIPO 
Frascos adecuados para le recolección de la muestra, esterilizables y protegidos convenientemente. 
Aparato de muestreo: Que permita sujetar la botella y extraer mecánicamente el tapón bajo el agua. 
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Aparato de esterilización; uno de los siguientes: 
a) Estufa de aire caliente, con temperatura regulable entre 160 y 180 °C; 
b) Autoclave para esterilizar a 121 °C; 
c) Esterilizador a gas. (1983-12, 2007) 
 
CONSIDERACIONES GENERALES 
Recipientes: Las muestras para exámenes bacteriológicos deben recogerse con sumo cuidado; el 
enjuague final debe ser con agua destilada y luego esterilizada como se indica en el anexo 2. 
(Observar Anexo 2).  
 
El volumen de la muestra debe ser suficiente para realizar todos los ensayos que se requieren, de 
preferencia no menor a 100 cm3. 
Datos de identificación. Todas las muestras deben ir acompañadas de datos completos y exactos de 
identificación y descripción. No se deben aceptar muestras que no se identifiquen de esta forma. 
(1983-12, 2007) 
 
PROCEDIMIENTO 
Procurar que las muestras sean, en realidad, representativas del agua en estudio, que no se 
contaminen en forma alguna después del muestreo antes del examen. 
No destapar el frasco de muestra sino hasta el momento del muestreo. Quitar el tapón con todo 
cuidado para evitar que se ensucie; durante el muestreo no tocar el interior, el tapón ni la boca del 
frasco; debiéndose protegerlos de la contaminación. Tomar el frasco cerca de su base y la muestra 
sin enjuagar, volviendo a taparlo inmediatamente. 
Cuando se toma la muestra, dejar un espacio de aire en el frasco, para facilitar el mezclado de la 
muestra por agitación, como paso previo al examen. 
 
Preservación y almacenamiento. El examen bacteriológico de las muestras de agua, iniciar 
inmediatamente después de su recolección para evitar cambios impredecibles. Si la muestra no se 
puede procesar dentro de una hora después de la recolección, transportarla en un porta muestras con 
hielo. La temperatura de toda muestra de agua contaminada debe ser inferior a 10°C durante un 
tiempo máximo de 6 horas de transporte. Estas muestras deben ser refrigeradas, una vez recibidas 
en el laboratorio procesadas en 2 horas. Cuando, por las condiciones locales, el tiempo de envió al 
laboratorio es mayor de 6 horas, debe considerarse el análisis de campo, localizado en el sitio de la 
recolección, o por el uso de un método tentativo de incubación diferida para el grupo coliforme. El 
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lapso entre la recolección de la muestra y el análisis en ningún caso debe ser mayor de 30 horas. El 
tiempo y la temperatura de almacenamiento de todas las muestras deben registrarse y tomarse en 
cuenta en la interpretación de los resultados. (1983-12, 2007) 
 
La calidad del agua utilizada para la preparación de nutriciones parenterales en el Hospital de 
Especialidades Eugenio Espejo será evaluada utilizando la Guía de Verificación de Buenas 
Prácticas de Manufactura para la industria farmacéutica, la cual fue preparada por el Grupo de 
Trabajo en Buenas Prácticas de Manufactura (GT/BPM), en mayo de 2003.  
 
La Guía pretende responder a las exigencias de los Informes Técnicos de la OMS en Buenas 
Prácticas de Manufactura y a las consideraciones particulares de los Miembros del Grupo. 
(Observar Anexo 3) 
 
 
OPTIMIZACIÓN 
NORMA ISO/TS 11133-2 (Directrices para la preparación y producción de medios de cultivo)  
 
5. Métodos para su uso en pruebas de rendimiento de los medios de cultivo 
5.4. Métodos para medios de cultivo líquidos 
5.4.4. Método cualitativo de un solo tubo.  
 
El método es adecuado para probar el funcionamiento de medios de cultivo líquidos. El método sólo 
es cualitativo y por lo tanto, las puntuaciones son sólo indicativas. Medios de cultivo turbios, como 
por ejemplo tetrathionate broth, no pueden ser ensayados por este método.  
 
Procedimiento: para probar el funcionamiento de medios de cultivo líquidos, los microorganismos 
de trabajo son inoculados directamente en el medio cultivo a ensayar, mediante un bucle (loop) de 
un micro litro.   
Utilizar los tiempos y temperaturas de incubación que se indica en el método.  
 
Interpretación de resultados: la evaluación cualitativa se llevó a cabo visualmente por la 
asignación de las puntuaciones de crecimiento; por ejemplo de 0 a 2. 
Para tubos y botellas. 
 0 corresponde a cero turbidez.  
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 1 corresponde a una ligera turbidez. 
 2 corresponde a una buena turbidez. 
El puntaje de un microorganismo “target” debe ser 2. 
A veces el crecimiento de un microorganismo solo puede ser observado como una agregación de 
células, depósito en la base del tubo o botella. En ese caso agitar cuidadosamente la botella o tubo 
puede mejorar la valoración e interpretación. 
Otras características tales como formación de gas, cambio de color, etc., pueden ser valoradas por 
este método.    
 
 
ESTERILIDAD (Consumo, 2005) 
 
MEDIOS DE CULTIVO Y TEMPERATURAS DE INCUBACIÓN 
 
Los medios para el ensayo se pueden preparar como se describe a continuación, o se pueden utilizar 
medios comerciales equivalentes siempre que satisfagan el ensayo de crecimiento microbiano. 
 
Los medios de cultivo siguientes son apropiados para el ensayo de esterilidad. El medio líquido de 
tioglicolato se destina principalmente al cultivo de bacterias anaerobias, sin embargo también 
permite detectar bacterias aerobias. El medio con peptonas de caseína y de soja se usa 
principalmente para el cultivo de bacterias aerobias, pero también es apropiado para hongos. 
Pueden utilizarse otros medios siempre que satisfagan los ensayos de crecimiento y validación. 
 
Medio líquido de tioglicolato 
L-Cistina  0,5 g 
Agaragar, granulado (con un contenido de humedad 
máximo del 15 por ciento)  
0,75 g 
Cloruro de sodio  2,5 g 
Glucosa mono hidrato/anhidra  5,5 g/5,0 g 
Extracto de levadura (soluble en agua)  5,0 g 
Peptona pancreática de caseína  15,0 g 
Tioglicolato de sodio o Acido tioglicólico 0,5 g / 0,3 m1 
Disolución de resazurina de sodio (1 g/l de resazurina 1,0 m1 
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de sodio) recién preparada 
Agua R  1000 m1 
pH del medio después de la esterilización 7,1 ± 0,2 (Real Farmacopea Española, 2005) 
 
Mezclar L-cistina, agaragar, cloruro de sodio, glucosa, extracto de levadura hidrosoluble y peptona 
pancreática de caseína con agua y calentar hasta su disolución. Disolver el tioglicolato de sodio o el 
ácido tioglicólico en la disolución y, si es necesario, añadir hidróxido de sodio 1 M de modo que, 
después de la esterilización, la disolución tenga un pH de 7,1 ± 0,2. Si la filtración es necesaria, 
calentar de nuevo la disolución sin llegar a hervir y filtrar en caliente a través de papel de filtro 
húmedo. Añadir la disolución de resazurina de sodio, mezclar y transferir el medio a envases 
adecuados, cuya relación entre superficie y profundidad del medio sea tal que no más de la mitad 
superior del medio de cultivo experimente un cambio de color, indicativo de captación de oxígeno 
al final del período de incubación. Esterilizar utilizando un proceso validado. Si el medio no se 
utiliza de forma inmediata, conservarlo a una temperatura de 2-25 ºC en envase estéril y hermético. 
Si más del tercio superior del medio ha adquirido color rosa, puede ser regenerado una sola vez por 
calentamiento del envase en un baño de agua o en una corriente de vapor hasta que desaparezca el 
color rosa seguido de enfriamiento rápido, tomando precauciones para prevenir la introducción de 
aire no estéril en el envase. No utilizar el medio de cultivo después del período de conservación 
validado. 
 
El medio líquido de tioglicolato se incuba a 30-35 ºC. 
 
Medio con peptonas de caseína y de soja 
Peptona pancreática de caseína  17,0 g 
Peptona papaínica de soja  3,0 g 
Cloruro de sodio  5,0 g 
Hidrogeno fosfato de di potasio  2,5 g 
Glucosa mono hidrato/anhidra  2,5 g/2,3 g 
Agua R  1000 ml 
pH del medio después de la esterilización 7,3 ± 0,2 (Real Farmacopea Española, 2005) 
 
Disolver los sólidos en agua, calentando ligeramente para completar la disolución. Enfriar esta 
disolución hasta la temperatura ambiente. Si es necesario, añadir hidróxido de sodio 1 M, de modo 
que después de la esterilización el medio tenga un pH de 7,3 ± 0,2. Si es preciso, filtrar para aclarar 
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la disolución, distribuir en envases adecuados y esterilizar utilizando un proceso validado. 
Conservar a 2-25 ºC en un envase estéril sellado, a menos que se utilice de forma inmediata. No 
utilizar el medio de cultivo después del período de conservación validado. 
El medio con peptonas de caseína y de soja se incuba a 20- 25 ºC.  
 
Los medios utilizados satisfacen los siguientes ensayos, efectuados antes o en paralelo con el 
ensayo del producto a examinar. 
 
Esterilidad. Incubar muestras del medio de cultivo durante 14 días. No tiene lugar ningún 
crecimiento microbiano. 
 
Ensayos de crecimiento de bacterias aerobias, anaerobias y hongos. Efectuar el ensayo en cada 
lote de medio ya preparado para su uso y en cada lote de medio preparado a partir de un medio 
deshidratado o a partir de sus componentes. Las cepas de microorganismos adecuadas se indican en 
la Tabla 3.1. 
 
Bacterias aerobias 
Staphylococcus aureus 
Bacillus subtilis  
Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 6538, CIP 4.83, NCTC 10788 
ATCC 6633, CIP 52.62, NCIMB 8054 
ATCC 9027, NCIMB 8626, CIP 82.118 
Bacterias anaerobias 
Clostridium sporogenes ATCC 19404, CIP 79.3, NCTC 532 
Hongos 
Candida albicans 
Aspergillus niger 
ATCC 10231, IP 48.72, NCPF 3179 
ATCC 16404, IP 1431.83, IMI 149007 
 
Tabla 3.1. Cepas de microorganismos de ensayo. 
Elaborado por (Real Farmacopea Española, 2005)  
 
 
Sembrar muestras del medio líquido de tioglicolato con una pequeña cantidad (como máximo 100 
UFC) de los siguientes microorganismos, utilizando una fracción separada para cada una de las 
siguientes especies de microorganismos: Clostridium sporogenes, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus. Sembrar muestras del medio con peptonas de caseína y de soja con una 
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pequeña cantidad (como máximo 100 UFC) de los siguientes microorganismos, utilizando una 
fracción separada para cada una de las siguientes especies de microorganismos: Aspergillus niger, 
Bacillus subtilis, Candida albicans. Incubar durante no más de 3 días en el caso de bacterias y no 
más de 5 días en el caso de hongos. 
 
Los cultivos se pueden realizar según un sistema de lote de siembra de modo que los 
microorganismos viables utilizados en la siembra no hayan experimentado más de 5 pases a partir 
del lote de siembra primario. 
 
Los medios son adecuados si se observa un crecimiento claramente visible de microorganismos. 
 
ENSAYO DE VALIDACIÓN 
 
Realizar un ensayo como se describe a continuación en el Ensayo de esterilidad del producto a 
examinar, utilizando exactamente los mismos métodos excepto las modificaciones siguientes:  
 
Filtración a través de membrana. Después de transferir el contenido del envase o envases a 
ensayar a la membrana, añadir un inoculo con un número bajo de microorganismos viables (como 
máximo 100 UFC) a la porción final del diluyente estéril utilizada para enjuagar el filtro. 
 
Siembra directa. Después de transferir el contenido del envase o envases a ensayar (hilos en el 
caso de catgut y de otras suturas quirúrgicas de uso veterinario) a un medio de cultivo, añadir al 
medio un inoculo que contenga un número bajo de microorganismos viables (como máximo 100 
UFC). 
 
En ambos casos, utilizar los mismos microorganismos que los descritos anteriormente en el ensayo 
de crecimiento de bacterias aerobias, anaerobias y hongos. Realizar en paralelo un ensayo de 
crecimiento como control positivo. Incubar todos los envases que contengan el medio durante no 
más de 5 días. 
 
Si después de la incubación se obtiene un crecimiento microbiano claramente observable, 
visualmente comparable al observado en el control positivo sin producto, el producto no posee 
actividad antimicrobiana en las condiciones del ensayo o ésta se ha eliminado de forma 
satisfactoria. El ensayo de esterilidad se debe efectuar sin modificación posterior. 
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Si en presencia del producto a examinar no se obtiene un crecimiento claramente observable, 
visualmente comparable al observado en el control positivo sin producto, el producto posee 
actividad antimicrobiana que no ha sido satisfactoriamente eliminada en las condiciones del ensayo. 
 
Modificar las condiciones con el fin de eliminar la actividad antimicrobiana y repetir el ensayo de 
validación. 
Esta validación se efectúa: 
a) cuando se aplica el ensayo de esterilidad a un nuevo producto; 
b) cada vez que se realiza una modificación en las condiciones experimentales del ensayo. 
La validación se puede realizar al mismo tiempo que el ensayo de esterilidad del producto a 
examinar. 
 
ENSAYO DE ESTERILIDAD DEL PRODUCTO A EXAMINAR 
 
El ensayo puede realizarse bien mediante la técnica de filtración a través de membrana o bien por la 
de siembra directa del medio de cultivo con el producto a examinar. En todos los casos se incluyen 
controles negativos adecuados. Utilizar preferentemente la técnica de filtración a través de 
membrana, siempre que la naturaleza del producto lo permita, es decir, para preparaciones acuosas 
filtrables, preparaciones alcohólicas u oleosas y preparaciones miscibles o solubles en disolventes 
acuosos u oleosos que no ejerzan efecto antimicrobiano en las condiciones del ensayo. 
 
Filtración a través de membrana. Emplear membranas filtrantes que tengan un tamaño de poro 
nominal no superior a 0,45 μm y cuya eficacia para retener los microorganismos haya sido 
establecida. Por ejemplo, se utilizan membranas de nitrato de celulosa para disoluciones acuosas, 
oleosas y débilmente alcohólicas, y membranas de acetato de celulosa para disoluciones 
fuertemente alcohólicas. Puede ser necesario emplear membranas especiales para ciertos productos, 
por ejemplo para antibióticos. 
 
La técnica descrita más adelante implica el empleo de membranas de aproximadamente 50 mm de 
diámetro. Si se utilizan membranas de diámetro diferente, debe modificarse en consecuencia el 
volumen de las diluciones y líquidos de lavado utilizados. El aparato de filtración y la membrana se 
esterilizan por medios adecuados. El aparato de filtración está diseñado de modo que la disolución a 
examinar se introduzca y filtre en condiciones asépticas; debe permitir que la membrana pueda 
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extraerse y transferirse al medio de cultivo o que se pueda realizar la incubación en el propio 
aparato, tras la adición del medio de cultivo. 
 
Disoluciones acuosas. En el aparato provisto de una membrana, introducir una pequeña cantidad de 
diluyente estéril apropiado, como puede ser una disolución neutra de 1 g/l de peptona de carne o de 
caseína (pH 7,1 ± 0,2) y filtrar a continuación. El diluyente puede contener sustancias neutralizantes 
adecuadas o sustancias inactivadas apropiadas, por ejemplo en el caso de antibióticos. 
 
Transferir el contenido del envase o envases a examinar al aparato que contiene la membrana o 
membranas filtrantes, después de diluir si es necesario el volumen utilizado en el ensayo de 
validación con el diluyente estéril elegido pero, en cualquier caso, utilizando como mínimo la 
cantidad del producto a examinar indicada en la Tabla 3.9. Filtrar inmediatamente. Cuando el 
producto presenta propiedades antimicrobianas, lavar la membrana por lo menos 3 veces filtrando 
cada vez el volumen del diluyente estéril elegido utilizado en el ensayo de validación. No superar 
un ciclo de lavado de 5 veces 200 ml, incluso si durante la validación se ha demostrado que uno de 
tales ciclos no elimina completamente la actividad antimicrobiana. Transferir la membrana entera al 
medio de cultivo o cortarla asépticamente en 2 partes iguales colocando cada una de ellas en un 
medio diferente. Utilizar cada vez el mismo volumen de medio que el empleado en el ensayo de 
validación. Alternativamente, el medio de cultivo se puede introducir en el aparato, directamente 
sobre la membrana. Incubar los medios durante al menos 14 días. (Véase tabla 3.2.). 
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Cantidad por envase Cantidad mínima a utilizar para cada medio, salvo 
excepción justificada y autorizada 
Líquidos 
 Menos de 1 mL 
 1- 40 mL 
 Mayor que 40 mL y como mínimo 100 mL 
 Mayor que 100 mL 
Líquidos antibióticos  
Otras preparaciones solubles en agua o en 
miristato de isopropilo 
 
El contenido total de cada envase 
La mitad del contenido de cada envase pero como mínimo 1 mL 
20 mL 
10 porciento del contenido del envase pero como mínimo 20 mL 
1 mL 
El contenido total de cada envase para proporcionar como mínimo 
200 mg 
Preparaciones insolubles. Cremas y pomadas 
para poner en suspensión o emulsión. 
El contenido total de cada envase para proporcionar como mínimo 
200 mg 
Sólidos 
 Menos de 50 mg 
 50 mg o más pero menor que 300 mg 
 300 mg a 5 g 
 Mayor que 5 g 
 
El contenido total de cada envase 
La mitad de cada envase pero como mínimo 50 mg 
150 mg 
500 mg 
Catgut y otras suturas quirúrgicas para uso 
veterinario. 
3 segmentos de hilo (cada uno con una longitud de 30 cm)  
 
Tabla 3.2. Cantidades mínimas a utilizar para cada medio. 
Elaborado por (Real Farmacopea Española, 2005)  
 
 
OBSERVACIÓN E INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS 
 
A intervalos de tiempo durante la incubación y al final de la misma, examinar los medios para 
observar macroscópicamente la presencia de crecimiento microbiano. Si el producto a examinar 
induce una turbidez al medio que hace difícil la visualización de un eventual crecimiento bacteriano 
14 días después del comienzo de la incubación, transferir muestras del medio (como mínimo de 1 
ml cada una) a recipientes nuevos que contengan el mismo medio preparado recientemente. 
Continuar la incubación del medio inicial y de los medios transferidos durante un período como 
mínimo de 4 días. 
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Si no se aprecia crecimiento microbiano, el producto a examinar satisface el ensayo de esterilidad. 
Si se encuentra crecimiento microbiano, el producto a examinar no satisface el ensayo de 
esterilidad, a no ser que se demuestre claramente que el ensayo no era válido por razones 
independientes del producto a examinar. El ensayo puede considerarse no válido si se cumplen una 
o más de las siguientes condiciones: 
 
a) los resultados del control microbiológico de las instalaciones utilizadas en los ensayos de 
esterilidad presentan alguna anomalía, 
b) el examen del procedimiento experimental utilizado para efectuar el ensayo en cuestión 
pone de manifiesto alguna anomalía, 
c) se encuentra crecimiento microbiano en los controles negativos; 
d) después de la identificación de los microorganismos aislados al finalizar el ensayo, se 
observa que el crecimiento de esta o estas especies es sin duda debido a los materiales o 
técnicas utilizadas en la realización del ensayo de esterilidad. 
 
Si el ensayo se declara no válido se repite utilizando el mismo número de unidades que en el ensayo 
inicial. 
 
Si no se encuentran signos evidentes de crecimiento microbiano en la repetición del ensayo, el 
producto a examinar satisface el ensayo de esterilidad. Si se encuentra crecimiento microbiano en la 
repetición del ensayo, el producto a examinar no satisface el ensayo de esterilidad. 
 
INDICACIONES PARA LA APLICACIÓN DEL ENSAYO DE ESTERILIDAD 
 
El objetivo del ensayo de esterilidad, como el de todos los ensayos de la Farmacopea, es suministrar 
a un analista de control independiente los medios para comprobar que un producto concreto 
responde a los requisitos de la Farmacopea. 
Un fabricante ni está obligado a realizar tales ensayos ni a la utilización de las modificaciones o 
alternativas de un método concreto, con la condición de que haya comprobado que el producto en 
cuestión, si se controla mediante el método oficial, satisface las exigencias de la Farmacopea. 
 
Indicaciones para los fabricantes. 
 El grado de garantía que aporta, en cuanto a la calidad global del lote, la obtención de un resultado 
con que satisface el ensayo de esterilidad (ausencia de contaminación en la muestra controlada) 
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depende de la homogeneidad del lote, de las condiciones de fabricación y de la eficacia del plan de 
muestreo adoptado. 
 
Por ello, para las necesidades del presente texto, el lote se define como un conjunto homogéneo de 
envases cerrados preparados de modo que el riesgo de contaminación sea el mismo para cada una 
de las unidades que componen el lote. 
 
En el caso de productos sometidos a un proceso de esterilización al término de su fabricación, la 
garantía que suministran las pruebas físicas, biológicamente fundadas y automáticamente 
registradas, que demuestran que el tratamiento de esterilización se ha aplicado correctamente al 
conjunto del lote, es superior a la que aporta el ensayo de esterilidad. En algunas circunstancias se 
recurre a la liberación paramétrica, como se describe en Métodos de preparación de productos 
estériles. Para la evaluación de la asepsia de un proceso de fabricación se puede utilizar la 
simulación con medios y controles. Aparte de este ensayo, el ensayo de esterilidad es el único 
método analítico disponible para los productos preparados en condiciones asépticas y, por lo tanto, 
es el único método disponible para que las autoridades puedan examinar la esterilidad de una 
muestra de un producto. 
 
La probabilidad de detectar microorganismos por el ensayo de esterilidad aumenta con su número 
en la muestra controlada y varía según la capacidad de crecimiento de las especies microbianas 
presentes. La probabilidad de detectar niveles muy bajos de contaminación, repartida 
uniformemente en el conjunto del lote, es muy reducida. La interpretación de los resultados del 
ensayo de esterilidad se basa en la hipótesis de que todos los envases que constituyen el lote darán 
el mismo resultado si se controla su contenido. Como en realidad es imposible controlar cada uno 
de los envases, conviene aplicar un plan de muestreo apropiado. En caso de producción en 
condiciones asépticas, se recomienda incluir muestras llenadas al principio y al final del lote y 
después de cualquier intervención significativa. 
 
En la Tabla 3.3., se establecen las indicaciones sobre el número mínimo de unidades a controlar, en 
función del tamaño del lote. La aplicación de estas recomendaciones debe tener en cuenta el 
contenido de cada envase, la validación del proceso de esterilización y cualquier otra consideración 
especial concerniente a los objetivos de esterilidad del producto. 
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Números de unidades en el lote Número mínimo de unidades a examinar por 
medio, salvo excepción justificada y autorizada*
 
Preparaciones parenterales 
 Como máximo 100 envases 
 Más de 100 pero no más de 500 envases 
 Más de 500 envases 
 
10 por ciento o 4 envases, elegir el mayor 
10 envases 
2 por ciento o 20 envases, elegir el menor 
Preparaciones oftálmicas y otras preparaciones no 
inyectables 
 Como máximo 200 envases 
 Más de 200 envases 
 Si el producto se presenta en envases unidosis, aplicar 
el esquema mostrado anteriormente para las 
preparaciones para uso parenteral.  
 
 
5 por ciento o 2 envases, elegir el mayor 
10 envases 
Catgut y otras suturas quirúrgicas para uso veterinario 2 por ciento o 5 paquetes, elegir el mayor, hasta un 
máximo total de 20 paquetes  
Productos sólidos a granel 
 Hasta 4 envases 
 Más de 4 envases pero no más de 50 envases 
 Más de 50 envases 
 
Cada envase 
20 por ciento o 4 envases, elegir el mayor 
2 por ciento o 10 envases, elegir el mayor 
Paquetes de antibióticos a granel preparados en la oficina de 
farmacia (mayor que 5 g) 
6 envases 
* Si el contenido de un envase es suficiente para la siembra de 2 medios, esta columna proporciona el número de 
envases necesarios  para ambos medios juntos. 
 
Tabla 3.3. Número mínimo de unidades a examinar.  
Elaborado por (Real Farmacopea Española, 2005) 
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METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 
 
MUESTREO DEL AGUA 
 
 Seguir las especificaciones descritas en la Norma INEN 1105 (Aguas. Muestreo para 
examen microbiológico) 
 Realizar el muestreo del agua en el área de esterilización del Hospital de Especialidades 
Eugenio Espejo. 
 Identificar la muestra (véase figura 3.1.)  
 Transportar las muestras al laboratorio en un porta muestras a una temperatura de 5°C. 
 Realizar el ensayo en el laboratorio dentro de las siguientes 2 horas. 
UNIVERSIDAD CENTRAL DEL ECUADOR 
FACULTAD DE CIENCIAS QUÍMICAS 
LABORATORIO DE MICROBIOLOGÍA 
MEDIO DE CULTIVO:   
FECHA DEL ENSAYO:   
FECHA DE MUESTREO:   
# DE MUESTRA:   
LUGAR DE MUESTREO:   
ANÁLISIS:    
OBSERVACIONES:   
 
Figura 3.1. Etiqueta identificación muestras. 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad. 
Elaborado por: Investigador. 
 
 
PREPARACIÓN DE LOS MEDIOS DE CULTIVO 
 
 Lavar el material según lo especificado en la Norma INEN 1105 (Aguas. Muestreo para 
examen microbiológico) (véase Anexo 2) 
 Leer cuidadosamente las instrucciones del fabricante  del medio de cultivo. 
 Pesar 3,8 gramos del medio líquido de tioglicolato para la preparación del medio de cultivo. 
(véase figura 3.2.) 
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 Añadir en un recipiente limpio la cantidad de agua necesaria, en este caso 100 mL. (véase 
figura 3.3.) 
 Adicionar al recipiente con el medio de cultivo, el volumen de agua medida. (véase figura 
3.4.) 
 Llevar a ebullición la preparación anterior hasta que el líquido esté brillante. 
 Esterilizar en autoclave 121ºC durante 15 minutos. 
NOTA: Para la preparación del medio con peptonas de caseína y de soja pesar 3,0 gramos 
del medio, y seguir el mismo procedimiento anterior.  
 
  
 
Figura 3.2. Pesaje del medio de cultivo  
Fuente: Experimento prueba de esterilidad. 
Elaborado por: Investigador. 
 
 
Figura 3.3. Medición del volumen de agua 
para el medio de cultivo 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad. 
Elaborado por: Investigador. 
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ESTERILIDAD DE LOS MEDIOS DE CULTIVO 
 
 Incubar muestras del medio de cultivo durante 14 días. (véase figura 3.5.) 
 No tiene lugar ningún crecimiento microbiano. 
NOTA: El medio con peptonas de caseína y de soja se incuba a 20- 25 ºC, utilizar la estufa 
seteada a 25°C. El medio líquido de tioglicolato se incuba a 30-35 ºC, utilizar la incubadora 
seteada a 35°C. 
 
  
 
Figura 3.4. Preparación del medio de cultivo 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad. 
Elaborado por: Investigador. 
 
 
Figura 3.5. Incubación del medio de cultivo 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad. 
Elaborado por: Investigador. 
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ENSAYO DE PROMOCIÓN DE CRECIMIENTO 
 
1. Preparación de las cepas de microorganismos de ensayo (véase figura 3.6.) 
 
 Llevar el microorganismo de ensayo a una turbidez igual a McFarland 0,5 (1,5x108 
ufc/mL). 
 Tomar 1 mL del microorganismo de ensayo y colocar en un tubo de ensayo estéril con 9 
mL de suero fisiológico, llegando así a una concentración de 1,5x10
7
 ufc/mL.   
 Tomar 1 mL de la suspensión anterior y colocar en un tubo de ensayo estéril con 9 mL de 
suero fisiológico, llegando así a una concentración de 1,5x10
6
 ufc/mL.   
 Tomar 1 mL de la suspensión anterior y colocar en un tubo de ensayo estéril con 9 mL de 
suero fisiológico, llegando así a una concentración de 1,5x10
5
 ufc/mL.   
 Tomar 0,7 mL de la suspensión anterior y colocar en un tubo de ensayo estéril con 9,3 mL 
de suero fisiológico, llegando así a una concentración de 1,0x10
4
 ufc/mL.   
 Tomar 1 mL de la suspensión anterior y colocar en un recipiente estéril con 100 mL de 
medio de cultivo, llegando así a una concentración de 1,0x10
2
 ufc/mL.   
 Los medios son adecuados si se observa un crecimiento claramente visible de 
microorganismos. 
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Figura 3.6. Preparación de las cepas de microorganismos de ensayo. 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad. 
Elaborado por: Investigador. 
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2. Siembra en medio liquido (medio con peptonas de caseína y de soja) 
 
 Tomar un mL de la muestra (Aspergillus niger, Bacillus subtilis, Candida albicans).  
 Colocar en el medio con peptonas de caseína y de soja. (véase figura 3.7.) 
 Desechar la punta. 
 Incubar a 25 °C. (véase figura 3.5.) 
 Observar los resultados a las 24 horas. 
NOTA: Incubar durante no más de 3 días en el caso de bacterias y no más de 5 días en el caso 
de hongos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.7. Inoculación de las cepas de microorganismos de ensayo. 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad. 
Elaborado por: Investigador. 
 
 
3. Siembra en medio liquido (Medio líquido de tioglicolato) 
 
 Tomar un mL de la muestra (Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus). 
 Colocar en el medio líquido de tioglicolato. (véase figura 3.7.) 
 Desechar la punta. 
 Incubar a 37 °C. (véase figura 3.5.) 
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 Observar los resultados a las 24 horas. 
NOTA: Incubar durante no más de 3 días en el caso de bacterias. 
 
ENSAYO DE VALIDACIÓN 
 
1. Filtración a través de membrana  
 
 Determinar el volumen de agua que existe en el envase. (envase de 500 mL de agua). 
 Determinar la cantidad mínima a utilizar de agua para cada medio (10% del contenido del 
envase). (véase tabla 3.2.) 
 Armar el equipo de filtración por membrana. (véase figura 3.8.)  
 Filtrar 50 mL de muestra indicada. 
 Añadir al medio un inoculo que contenga un número bajo de microorganismos viables 
(como máximo 100 UFC). (véase figura 3.7.) 
 Retirar las membranas filtrantes en los medios (medio con peptonas de caseína y de soja y 
el medio líquido de tioglicolato) (véase figura 3.9.) 
 Incubar por 5 días el recipiente que contiene el medio con peptonas de caseína y de soja a 
20-25°C. (véase figura 3.5.) 
 Incubar por 3 días los recipientes que contienen el medio líquido de tioglicolato a 30- 35°C. 
(véase figura 3.5.) 
 Revisar los recipientes para la observación de crecimiento todos los días. 
 Si después de la incubación se obtiene un crecimiento microbiano claramente observable, 
visualmente comparable al observado en el control positivo sin producto, el producto no 
posee actividad antimicrobiana en las condiciones del ensayo o ésta se ha eliminado de 
forma satisfactoria. 
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Figura 3.8. Filtración por membrana. 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad. 
Elaborado por: Investigador. 
 
Figura 3.9. Membranas filtrantes. 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad. 
Elaborado por: Investigador. 
 
 
 
 
PRUEBA DE ESTERILIDAD 
 
1. Filtración a través de membrana  
 
 Determinar el volumen de agua que existe en el envase. (envase de 500 mL de agua). 
 Determinar la cantidad mínima a utilizar de agua para cada medio (10% del contenido del 
envase). (véase tabla 3.2.) 
 Armar el equipo de filtración por membrana. (véase figura 3.8.)  
 Filtrar 50 mL de muestra indicada. 
 Retirar las membranas filtrantes en los medios (medio con peptonas de caseína y de soja y 
el medio líquido de tioglicolato). (véase figura 3.9.) 
 Incubar por 14 días el recipiente que contiene el medio con peptonas de caseína y de soja a 
20-25°C. (véase figura 3.5.) 
 Incubar por 14 días los recipientes que contienen el medio líquido de tioglicolato a 30- 
35°C. (véase figura 3.5.) 
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 Revisar los recipientes para la observación de crecimiento todos los días.  
 Si no se aprecia crecimiento microbiano, el producto a examinar satisface el ensayo de 
esterilidad. Si se encuentra crecimiento microbiano, el producto a examinar no satisface el 
ensayo de esterilidad, a no ser que se demuestre claramente que el ensayo no era válido por 
razones independientes del producto a examinar. 
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CAPITULO IV 
4.1. ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 
 
Esterilidad de los medios de cultivo. 
 
Días de 
incubación  
Esterilidad del 
medio E1 
Esterilidad del 
medio E2 
Esterilidad del 
medio E3 
TSB TIO TSB TIO TSB TIO 
1 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 
4 0 0 0 0 0 0 
5 0 0 0 0 0 0 
6 0 0 0 0 0 0 
7 0 0 0 0 0 0 
8 0 0 0 0 0 0 
9 0 0 0 0 0 0 
10 0 0 0 0 0 0 
11 0 0 0 0 0 0 
12 0 0 0 0 0 0 
13 0 0 0 0 0 0 
14 0 0 0 0 0 0 
 
Tabla 4.1. Esterilidad de los medios de cultivo  
Fuente: Experimento esterilidad de los medios de cultivo. 
Elaborado por: Investigador  
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Para el ensayo del rendimiento de los medios de cultivo se realizaran 3 determinaciones, utilizando 
dos medios de cultivo y cinco microorganismos de referencia. 
 
 
Medio de cultivo + Microorganismo Crecimiento 
Repetición 1 
Crecimiento 
Repetición 2 
Crecimiento 
Repetición 3 
Tioglicolato fluido + Pseudomonas aeruginosa 2 2 2 
Tioglicolato fluido + Staphylococcus aureus 2 2 1 
Peptona de caseína y soya + Bacillus subtilis 2 2 2 
Peptona de caseína y soya + Candida albicans 2 1 2 
Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger 2 2 2 
 
Tabla 4.2. Prueba de promoción  
Fuente: Experimento ensayo de promoción 
Elaborado por: Investigador  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
M= Muestra 
TSB= Peptona de caseína y soya 
TIO= Tioglicolato fluido 
0= Cero turbidez 
1=  Ligera turbidez 
2=  Buena turbidez 
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Para el ensayo de validación de los medios de cultivos se realizaran 3 determinaciones, utilizando 
dos medios de cultivo, cinco microorganismos de referencia y tres muestras del producto. 
 
 Crecimiento  
Muestra V1 
Crecimiento 
Muestra V2 
Crecimiento 
Muestra V3 
Tioglicolato fluido + Pseudomonas 
aeruginosa + Muestra V1, V2 y V3 
2 2 2 
Tioglicolato fluido + Staphylococcus 
aureus + Muestra V1, V2 y V3 
2 1 2 
Peptona de caseína y soya + Bacillus 
subtilis + Muestra V1, V2 y V3 
2 2 2 
Peptona de caseína y soya + Candida 
albicans + Muestra V1, V2 y V3 
1 2 2 
Peptona de caseína y soya + Aspergillus 
niger + Muestra V1, V2 y V3 
2 2 2 
 
Tabla 4.3. Prueba de Validación 
Fuente: Experimento ensayo de validación 
Elaborado por: Investigador  
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Tabla 4.4. Prueba de promoción detallado todos los días. 
Fuente: Experimento ensayo de promoción 
Elaborado por: Investigador  
 
 
Días incubación  Medio de cultivo + Microorganismo Repetición 1 Repetición 2 Repetición 3 
1 Tioglicolato fluido + Pseudomonas aeruginosa 2 2 2 
2 
Tioglicolato fluido + Pseudomonas aeruginosa 2 2 2 
3 Tioglicolato fluido + Pseudomonas aeruginosa 2 2 2 
1 Tioglicolato fluido + Staphylococcus aureus 1 1 1 
2 Tioglicolato fluido + Staphylococcus aureus 1 2 1 
3 Tioglicolato fluido + Staphylococcus aureus 2 2 1 
1 Peptona de caseína y soya + Bacillus subtilis 2 2 2 
2 Peptona de caseína y soya + Bacillus subtilis 2 2 2 
3 Peptona de caseína y soya + Bacillus subtilis 2 2 2 
1 Peptona de caseína y soya + Candida albicans 2 1 2 
2 Peptona de caseína y soya + Candida albicans 2 2 2 
3 Peptona de caseína y soya + Candida albicans 2 2 2 
4 Peptona de caseína y soya + Candida albicans 2 2 2 
5 Peptona de caseína y soya + Candida albicans 2 2 2 
1 Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger 2 2 2 
2 Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger 2 2 2 
3 Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger 2 2 2 
4 Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger 2 2 2 
5 Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger 2 2 2 
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Tabla 4.5. Prueba de Validación detallado todos los días. 
Fuente: Experimento ensayo de validación 
Elaborado por: Investigador  
Días incubación Medio de cultivo + Microorganismo + Muestra Muestra V1 Muestra V2 Muestra V3 
 
1 Tioglicolato fluido + Pseudomonas aeruginosa + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
2 Tioglicolato fluido + Pseudomonas aeruginosa + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
3 Tioglicolato fluido + Pseudomonas aeruginosa + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
1 Tioglicolato fluido + Staphylococcus aureus + Muestra V1, V2 y V3 1 1 2 
2 Tioglicolato fluido + Staphylococcus aureus + Muestra V1, V2 y V3 2 1 2 
3 Tioglicolato fluido + Staphylococcus aureus + Muestra V1, V2 y V3 2 1 2 
1 Peptona de caseína y soya + Bacillus subtilis + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
2 Peptona de caseína y soya + Bacillus subtilis + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
3 Peptona de caseína y soya + Bacillus subtilis + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
1 Peptona de caseína y soya + Candida albicans + Muestra V1, V2 y V3 1 1 2 
2 Peptona de caseína y soya + Candida albicans + Muestra V1, V2 y V3 1 1 2 
3 Peptona de caseína y soya + Candida albicans + Muestra V1, V2 y V3 1 1 2 
4 Peptona de caseína y soya + Candida albicans + Muestra V1, V2 y V3 1 1 2 
5 Peptona de caseína y soya + Candida albicans + Muestra V1, V2 y V3 1 2 2 
1 Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
2 Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
3 Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
4 Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
5 Peptona de caseína y soya + Aspergillus niger + Muestra V1, V2 y V3 2 2 2 
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Para el ensayo de esterilidad del producto a examinar se realizaran 1 determinación, utilizando 2 medios de cultivo y 28 muestra del 
producto, en un intervalo de 14 días. 
 
Días de 
incubación  
Día 1 muestreo Día 2 muestreo Día 3 muestreo Día 4 muestreo 
M1.1 M1.2 M2.1 M2.2 M3.1 M3.2 M4.1 M4.2 
TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO 
1 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0  0 0 2 0 0 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
4 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
5 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
6 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
7 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
8 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
9 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
10 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
11 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
12 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
13 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
14 0 0 0 0 0 0  0 0  0 0 0 0 0 0 
 
Tabla 4.6. Prueba de Esterilidad (Día 1 al día 4 de muestreo) 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad 
Elaborado por: Investigador  
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Días de 
incubación  
Día 5 muestreo Día 6 muestreo Día 7 muestreo Día 8 muestreo 
M5.1 M5.2 M6.1 M6.2 M7.1 M7.2 M8.1 M8.2 
TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 2 0 
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
11 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
12  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
13  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
14  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0  0 
 
Tabla 4.7. Prueba de Esterilidad (Día 5 al día 8 de muestreo) 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad 
Elaborado por: Investigador  
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Días de 
incubación  
Día 9 muestreo Día 10 muestreo Día 11 muestreo Día 12 muestreo 
M9.1 M9.2 M10.1 M10.2 M11.1 M11.2 M12.1 M12.2 
TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
10 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
11 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
12 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0 
13 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0  0 
14 0 0 0 0 0 0 0  0 0 0 0 0 0  0 
 
Tabla 4.8. Prueba de Esterilidad (Día 9 al día 12 de muestreo) 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad 
Elaborado por: Investigador  
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Días de 
incubación  
Día 13 muestreo Día 14 muestreo 
M13.1 M13.2 M14.1 M14.2 
TSB TIO TSB TIO TSB TIO TSB TIO 
1 0 0 0 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 0 0 0 
4 0 0 0 0 0 0 0 0 
5 0 0 0 0 0 0 0 0 
6 0 0 0 0 0 0 0 0 
7 0 0 0 0 0 0 0 0 
8 0 0 0 0 0 0 0 0 
9 0 0 0 0 0 0 0 0 
10 0 0 0 0 0 0 0 0 
11 0 0 0 0 0 0 0 0 
12 0 0 0 0 0 0 0 0 
13 0 0 0 0 0 0 0 0 
14 0 0 0 0 0 0 0 0 
 
Tabla 4.9. Prueba de Esterilidad (Día 13 al día 14 de muestreo) 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad 
Elaborado por: Investigador 
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Día de 
muestreo Muestra 1 Muestra 2 
1 0 0 
2 0 2 
3 2 0 
4 0 0 
5 0 0 
6 0 0 
7 0 0 
8 2 2 
9 0 0 
10 0 0 
11 0 0 
12 0 2 
13 0 0 
14 0 0 
      
0 = Estéril    
2 = No estéril    
 
Tabla 4.10. Prueba de Esterilidad Resumida 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad 
Elaborado por: Investigador  
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Día de 
muestreo Muestra 1 Muestra 2 
1 0 0 
2 0 2 (TSB) 
3 2 (TIO) 0 
4 0 0 
5 0 0 
6 0 0 
7 0 0 
8 2 (TSB) 2 (TSB) 
9 0 0 
10 0 0 
11 0 0 
12 0 2 (TSB) 
13 0 0 
14 0 0 
(TSB)= Contaminado el medio de cultivo  
(TIO)= Contaminado el medio de cultivo  
0 = Estéril    
2 = No estéril    
 
Tabla 4.11. Prueba de Esterilidad para Mann Whitney U test 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad 
Elaborado por: Investigador  
 
 
Determinación de la efectividad del método 
Efectividad: Capacidad que puede demostrar un método para obtener determinado resultado a 
partir de una acción. 
 
%𝐸𝑓𝑒𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 =
# 𝑑𝑒 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎𝑠 𝑒𝑠𝑡é𝑟𝑖𝑙𝑒𝑠 ∗ 100
# 𝑑𝑒 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎𝑠 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒𝑠 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑧𝑎𝑑𝑎𝑠
 
%𝐸𝑓𝑒𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 =
23 ∗ 100
28 
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%𝐸𝑓𝑒𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 = 82,14% 
 
El  proceso de esterilización de aguas para nutrición parenteral tiene una efectividad del 82%. 
 
Prueba Binomial 
 
En la mayoría de las áreas de conocimiento es relativamente frecuente encontrarse con variables 
dicotómicas o dicotomizadas, es decir, con variables categóricas que solo toman dos valores: éxito- 
fracaso, a favor- en contra, tratados- no tratados, recuperados- no recuperados, aprobados- 
suspensos, etc. Podemos llamar, de forma genérica, acierto y error a los dos niveles de una variable 
de este tipo. La prueba binomial permite averiguar si una variable dicotómica sigue o no un 
determinado modelo de probabilidad. En concreto, permite contrastar la hipótesis de que la 
proporción observada de aciertos se ajusta a la proporción teórica de una distribución binomial (lo 
cual se traduce, según veremos, en la posibilidad de contrastar hipótesis sobre proporciones y sobre 
cuantiles). John Arbuthnott (1710) fue el primero en utilizar este procedimiento para demostrar que 
la proporción de varones nacidos en Londres en un determinado período de tiempo era 
significativamente mayor que la proporción de mujeres.  
(http://elderlab.yorku.ca/~aaron/Stats2022/BinomialTest.htm) 
 
En este trabajo científico- tecnológico, se realizó un muestreo aleatorio, en el que se tomaron dos 
muestras, durante 14 días consecutivos de aguas estériles, en el área de esterilización del Hospital. 
De las 28 muestras un número va a presentar turbidez por el crecimiento de microorganismos (no 
estéril) y el resto de muestras no va a presentar turbidez (estéril). ¿Estos datos proporcionan 
evidencia de una contaminación significativa?  
 
Formular la hipótesis, y especificar alfa. La hipótesis nula establece que la proporción de muestras 
estériles no es diferente de la proporción de muestras no estériles.  
𝐻𝑜: 𝑝 = 𝑝  𝑒𝑠𝑡𝑒𝑟𝑖𝑙 = 0,5  
𝐻𝑜: 𝑞 = 𝑝  𝑛𝑜 𝑒𝑠𝑡𝑒𝑟𝑖𝑙 = 0,5  
 
La hipótesis alternativa establece que las proporciones de las muestras estériles son diferentes de las 
proporciones de las muestras no estériles.  
𝐻1:𝑝 ≠ 0,5  
𝐻1: 𝑞 ≠ 0,5 
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Prueba binomial utilizando el programa estadístico PASW Statistic 18 
 
PASW Statistics 18 es un sistema global para el análisis de datos. PASW Statistics puede adquirir 
datos de casi cualquier tipo de archivo y utilizarlos para generar informes tabulares, gráficos y 
diagramas de distribuciones y tendencias, estadísticos descriptivos y análisis estadísticos complejos. 
(Véase tabla 4.12.) 
 
PRUEBA BINOMIAL 
 Categoría N Proporción 
observada 
Proporción 
de prueba 
Sig. asintót. 
(bilateral) 
Sig. exacta 
(bilateral) 
Proporción 
 Grupo 1 
 Grupo 2 
 Total 
 
23 
5 
 
23 
5 
28 
 
.82 
.18 
1.00 
 
.50 
 
.001 
 
.001 
 
Tabla 4.12. Prueba binomial sobre esterilidad de las aguas para nutrición parenteral.   
Fuente: Experimento esterilidad de las aguas para nutrición parenteral. 
Elaborado por: Investigador en base al programa estadístico PASW Statistic 18 
 
 
El valor de p es 0,001 el cual es menor o igual a 0,50, por lo tanto rechazamos la hipótesis nula y 
aceptamos la hipótesis alternativa, la cual establece que las proporciones de las muestras estériles 
son diferentes de las proporciones de las muestras no estériles. 
  
 
La prueba U DE MANN-WHITNEY 
 
En estadística la prueba U de Whitney, también llamada de Mann-Whitney-Wilcoxon, prueba de 
suma de rangos Wilcoxon, o prueba de Wilcoxon-Mann-Whitney , es una prueba no paramétrica 
con la cual se identifican diferencias entre dos poblaciones basadas en el análisis de dos muestras 
independientes, cuyos datos han sido medidos al menos en una escala de nivel ordinal. La prueba 
calcula el llamado estadístico U, cuya distribución para muestras con más de 20 observaciones se 
aproxima bastante bien a la distribución normal 
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Se calculan los valores de U1 y U2, de modo que se elija el más pequeño para comparar con los 
críticos de U Mann-Whitney de la tabla de probabilidades asociadas con valores pequeños como los 
de U en la prueba de Mann-Whitney. Luego se designa mediante U a la estadística que se calcula 
para realizar esta prueba  y el cual se basa en el número de veces que un puntaje de un grupo 
antecede a un puntaje de otro grupo, si hay dos grupos. Y por ultimo decidir si  se acepta o se 
rechaza la  Ho  
(http://aprendeenlinea.udea.edu.co/lms/moodle/mod/.../view.php) 
 
Analizar los datos en Pruebas no paramétricas, Prueba para 2 muestras independientes, Mann 
Whitney U test y obtener la tabla de resultados.  (Véase tabla 4.13.). 
 
ESTADÍSTICOS DRESCRIPTIVOS 
 N Media Desviación típica Mínimo Máximo 
Medio 
Condición 
28 
28 
2.5714 
.3571 
3.43650 
.78004 
1.00 
.00 
10.00 
2.00 
 
PRUEBA DE MANN- WHITNEY (RANGOS) 
Condición N Rango promedio Suma de rangos 
Medio Estéril 
Medio No estéril 
23 
5 
28 
12.00 
26.00 
276.00 
130.00 
ESTADÍSTICOS DE CONTRASTE 
U de Mann- Whitney .000 
W de Wilcoxon 276.000 
Z - 5.180 
Sig. asintót. (bilateral) .000 
Sig. exacta (2*Sig unilateral)  .000 
 
Tabla 4.13. Prueba de Mann- Whitney sobre esterilidad de las aguas para nutrición parenteral.   
Fuente: Experimento esterilidad de las aguas para nutrición parenteral. 
Elaborado por: Investigador en base al programa estadístico PASW Statistic 18 
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El valor de Mann Whitney U test es 0,000 el cual es menor a 0,78004  por lo tanto existe una 
diferencia significativa entre el crecimiento de microorganismos en TSB y Tioglicolato. Siendo el 
TSB un medio más adecuado para el crecimiento de microorganismos, lo que indica que las 
muestras contaminadas han perdido su propiedad de esterilidad debido a la presencia de hongos, 
levaduras, y bacterias esporuladas.  
 
 
DETERMINACIÓN DE LOS PARÁMETROS DE OPTIMIZACIÓN 
 
Para cada parámetro los datos de identificación se dividieron en cuatro categorías: 
VP = número de recipientes positivos que contenían microorganismos (verdaderos positivos); 
FN = número de recipientes negativos que contenían microorganismos (falsos negativos); 
FP = número de recipientes positivos que no contenían microorganismos (falsos positivos); 
VN = número de recipientes negativos que no mostraban crecimiento de microorganismos 
(verdaderos negativos). (IDEXX, 2008) (Véase tabla 4.14.). 
 
Categorías  # de recipientes 
Verdaderos Positivos (VP) 5 
Verdaderos Negativos (VN) 21 
Falsos Positivos (FP) 2 
Falsos Negativos (FN) 0 
  28 
 
Tabla 4.14. Categorías para la determinación de los parámetros de optimización 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad 
Elaborado por: Investigador  
 
ESPECIFICIDAD 
 
Fracción del número total de cultivos o colonias negativos que son asignados correctamente con el 
método utilizado. 
También puede definirse como la capacidad de un método de no detectar el microorganismo diana, 
si este no está presente. (Acreditación, 2011) 
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𝐸𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 % =
𝑉𝑁
𝑉𝑁 + 𝐹𝑃
∗ 100 
𝐸𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 % =
21
21 + 2
∗ 100 
𝐸𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 % = 91,30 
 
 
El método utilizado para optimizar el proceso de esterilización de aguas para  nutrición parenteral, 
mediante la aplicación de los requisitos para la acreditación definidos en la norma internacional  
(ISO/IEC 17025 2a edición 2005), en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012 
tiene una especificidad del 91%. 
 
SENSIBILIDAD 
 
Fracción del número total de cultivos o colonias positivos que son correctamente asignados con el 
método utilizado. 
También puede definirse como la capacidad de un método de detectar el microorganismo diana, 
cuando este está presente. (Acreditación, 2011) 
 
𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 % =
𝑉𝑃
𝑉𝑃 + 𝐹𝑁
∗ 100 
𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 % =
5
5 + 0
∗ 100 
𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 % = 100 
 
El método utilizado para optimizar el proceso de esterilización de aguas para  nutrición parenteral, 
mediante la aplicación de los requisitos para la acreditación definidos en la norma internacional  
(ISO/IEC 17025 2a edición 2005), en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012 
tiene una sensibilidad del 100%. 
 
 
EXACTITUD RELATIVA 
 
Grado de concordancia entre los resultados del método evaluado y los obtenidos utilizando un 
método de referencia reconocido. (Acreditación, 2011) 
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𝐸𝑥𝑎𝑐𝑡𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 % =
𝑉𝑃 + 𝑉𝑁
𝑉𝑃 + 𝐹𝑃 + 𝑉𝑁 + 𝐹𝑁
∗ 100 
𝐸𝑥𝑎𝑐𝑡𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 % =
5 + 21
5 + 2 + 21 + 0
∗ 100 
𝐸𝑥𝑎𝑐𝑡𝑖𝑡𝑢𝑑 𝑟𝑒𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎 % =92,86 
 
El método utilizado para optimizar el proceso de esterilización de aguas para  nutrición parenteral, 
mediante la aplicación de los requisitos para la acreditación definidos en la norma internacional  
(ISO/IEC 17025 2a edición 2005), en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012 
tiene una  exactitud relativa del 93%. 
 
DESVIACIÓN POSITIVA Ó TASA DE FALSOS POSITIVOS  
 
Es la probabilidad o frecuencia con que la muestra sea asignada como positiva cuando en realidad 
es negativa. Falsos Positivos son aquellos que han sido asignados como tales conociendo que en 
realidad son negativos. La incidencia de falsos positivos es igual a: 1 menos la especificidad 
(Acreditación, 2011) 
 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % =
𝐹𝑃
𝐹𝑃 + 𝑉𝑁
∗ 100 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % =
2
2 + 21
∗ 100 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % = 8,70 
 
También se calcula utilizando la especificidad: 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % = 100 − 𝐸𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % = 100 − 91,30 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % = 8,70 
 
 
El método utilizado para optimizar el proceso de esterilización de aguas para  nutrición parenteral, 
mediante la aplicación de los requisitos para la acreditación definidos en la norma internacional  
(ISO/IEC 17025 2a edición 2005), en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012 
tiene una tasa de falsos positivos del 9%. 
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DESVIACIÓN NEGATIVA Ó TASA DE FALSOS NEGATIVOS  
 
Es la probabilidad o frecuencia con que una muestra conocida como positiva, sea asignada como 
negativa por el método. La incidencia de falsos negativos es igual a 1 menos la sensibilidad. 
(Acreditación, 2011) 
 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % =
𝐹𝑁
𝐹𝑁 + 𝑉𝑃
∗ 100 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % =
0
0 + 5
∗ 100 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % = 0 
 
También se calcula utilizando la sensibilidad: 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % = 100 − 𝑆𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % = 100 − 100 
𝑇𝑎𝑠𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 % = 0 
 
El método utilizado para optimizar el proceso de esterilización de aguas para  nutrición parenteral, 
mediante la aplicación de los requisitos para la acreditación definidos en la norma internacional  
(ISO/IEC 17025 2a edición 2005), en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012 
tiene una tasa de falsos negativos del 0%. 
 
SELECTIVIDAD 
 
Punto en que la concentración de microorganismos presentes en una muestra predicha por el 
método puede estar afectada por otras interferencias presentes durante el análisis. 
𝑆𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 = log⁡ 
𝑉𝑃 + 𝐹𝑃
𝑉𝑃 + 𝐹𝑁 + 𝐹𝑃 + 𝑉𝑁
  
 
𝑆𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 = log⁡ 
5 + 21
5 + 2 + 21 + 0
  
 
𝑆𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑 = −0,032 
El método utilizado para optimizar el proceso de esterilización de aguas para  nutrición parenteral, 
mediante la aplicación de los requisitos para la acreditación definidos en la norma internacional  
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(ISO/IEC 17025 2a edición 2005), en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012 
tiene una selectividad de –0,032, el cuál; el mayor que el valor de referencia de -1 que sugiere el 
informe técnico ISO/TR 13843 para los métodos de recuento, lo que significa que el método es 
bastante selectivo. 
 
LÍMITE DE DETECCIÓN 
 
Aplicado a ensayos microbiológicos cualitativos, es el número mínimo de microorganismos que 
pueden ser detectados; pero en cantidades que no pueden estimarse con precisión. (Acreditación, 
2011) 
 
El método utilizado para optimizar el proceso de esterilización de aguas para  nutrición parenteral, 
mediante la aplicación de los requisitos para la acreditación definidos en la norma internacional  
(ISO/IEC 17025 2a edición 2005), en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el año 2012 
tiene un límite de detección de >100 ufc/mL para los microorganismos de prueba que son: 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Candida albicans y Aspergillus 
niger. (Véase figura 3.6.). 
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PARÁMETRO 
 
ESPECIFICACIÓN RESULTADO CRITERIO 
Ensayo de esterilidad Ausencia de crecimiento a los 14 días. 23 muestras cumplen 
5 muestras no cumplen 
No cumple con la esterilidad 
Efectividad del ensayo 
de esterilidad 
100 % muestras estériles. 82 % muestras 
estériles. 
No cumple 
Prueba binomial p < 0,50 (Acepta hipótesis alternativa). 
p > 0,50 (Acepta la hipótesis nula). 
p = 0,001 (Acepta 
hipótesis alternativa). 
Las proporciones de las muestras estériles son 
diferentes de las proporciones de las muestras no 
estériles. 
Prueba U DE MANN-
WHITNEY 
U < 0,78004  (Existe una diferencia 
significativa entre el crecimiento de 
microorganismos en TSB y Tioglicolato). 
U > 0,78004  (No existe una diferencia 
significativa entre el crecimiento de 
microorganismos en TSB y Tioglicolato). 
U = 0,000 Existe una diferencia significativa entre el 
crecimiento de microorganismos en TSB y 
Tioglicolato. 
 
Especificidad >  90 % 91 % Capacidad de un método de no detectar el 
microorganismo diana, si este no está presente 
Sensibilidad >  90 % 100 % Capacidad de un método de detectar el 
microorganismo diana, cuando este está presente. 
Exactitud relativa >  90 % 93 % Grado de concordancia entre los resultados del 
método evaluado y los obtenidos utilizando un 
método de referencia reconocido. 
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Desviación positiva < 10 % 9 % Probabilidad con que la muestra sea asignada 
como positiva cuando en realidad es negativa 
Desviación negativa < 10 % 0 % Probabilidad con que una muestra conocida como 
positiva, sea asignada como negativa por el 
método 
Selectividad > -1 (Método selectivo). 
< -1 (Método no selectivo). 
-0,032 Método selectivo. 
Límite de detección >100 ufc/mL >100 ufc/mL Cumple 
 
Tabla 4.15. Cuadro resumido de los parámetros de optimización. 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad 
Elaborado por: Investigador  
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CAPITULO V 
 
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
5.1. CONCLUSIONES 
 
1) El proceso de esterilización del agua de uso parenteral en el Hospital de Especialidades 
Eugenio Espejo es validado con un 82% de efectividad, debido a que en la prueba binomial 
el valor de p es 0,001 el cuál, es menor a 0,50, por lo tanto rechazamos la hipótesis nula y 
aceptamos la hipótesis alternativa, la cual; establece que las proporciones de las muestras 
estériles son diferentes de las proporciones de las muestras no estériles. 
 
2) El valor de la prueba de Mann Whitney U es 0,000 qué es menor a 0,78004  por lo tanto 
existe una diferencia significativa entre el crecimiento de microorganismos en el medio con 
peptonas de caseína y de soja y el medio de tioglicolato fluido, evidenciando que las 
muestras contaminadas han perdido su propiedad de esterilidad debido a la presencia de 
hongos, levaduras, y bacterias esporuladas.  
 
3) Se determinaron los parámetros de optimización del proceso de esterilización del agua de 
uso parenteral en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo:  
 Especificidad 91%, el método tiene el 91% de la capacidad de no detectar el 
microorganismo diana, si este no está presente 
 Sensibilidad 100%, el método tiene el 100% de la capacidad de detectar el 
microorganismo diana, cuando este está presente. 
 Exactitud relativa 93%. el método tiene el 93% de concordancia entre los resultados del 
método evaluado y los obtenidos utilizando un método de referencia reconocido. 
 Desviación positiva 9%, el método tiene el 9% de probabilidad o frecuencia de que la 
muestra sea asignada como positiva cuando en realidad es negativa. 
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 Desviación negativa 0%, el método tiene el 0% de probabilidad o frecuencia de que una 
muestra conocida como positiva, sea asignada como negativa. 
 Selectividad -0,032, el método es bastante selectivo, lo que significa que la 
concentración de microorganismos presentes en una muestra,  no se ve afectada por 
otras interferencias presentes durante el análisis. 
 Límite de detección >100 ufc/mL, es el número mínimo de microorganismos que 
pueden ser detectados. 
4) Se aplicaron los cuestionarios de la Guía de Verificación de Buenas Prácticas de 
Manufactura preparada por el Grupo de Trabajo en Buenas Prácticas de Manufactura 
(GT/BPM), en mayo de 2003, para la Organización Panamericana de la Salud. Se realizó la 
encuesta en el área de esterilización del Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, se 
evaluaron los resultados y se determinó el tipo y la calidad de ingreso del agua para 
esterilización, encontrándose que el tipo de agua para la preparación de nutriciones 
parenterales es el adecuado, mientras que en el ingreso de agua para la preparación de 
nutriciones parenterales existe deficiencias durante el mismo.  (Véase Anexo 3).  
 
5) Se elaboró el diagrama del proceso de esterilización del agua de uso parenteral en el 
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo (Véase Anexo 4), observándose que existen 
serias deficiencias en el proceso, tales como: falta de registros, falta de procesos 
complementarios, y ausencias dentro del proceso mismo, por lo que se elaboró un nuevo 
diagrama del proceso de esterilización del agua de uso parenteral en el Hospital de 
Especialidades Eugenio Espejo (Véase Anexo 5),  en el cual se incluyen: registros (planos 
de la red de distribución de agua, diagrama del sistema de tratamiento de agua, puntos de 
muestreo, POE para la sanitización del sistema de almacenamiento y distribución de agua), 
procesos complementarios (tratamiento para evitar la contaminación microbiana del agua, 
método de sanitización del agua, investigación de la existencia de residuos en el agua, 
controles fisicoquímicos del agua, endotoxinas bacterianas en el agua, controles 
microbianos en el agua); y dentro del proceso mismo de esterilización (medidas correctivas 
a seguir en caso de que el agua no cumpla con las especificaciones). 
6) Siguiendo los requisitos para la acreditación que aparecen definidos en la norma 
internacional “Requisitos generales para la competencia de laboratorios de ensayo y 
calibración” (ISO/IEC 17025 2a edición 2005),  y el diagrama del proceso elaborado con la 
ayuda de los cuestionarios de la Guía de verificación de buenas prácticas de manufactura 
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preparada por el Grupo de Trabajo en Buenas Prácticas de Manufactura (GT/BPM), el 
proceso de esterilización del agua para nutrición parenteral en el Hospital de Especialidades 
Eugenio Espejo será optimizado. 
 
5.2. RECOMENDACIONES 
 
Recomendaciones al proceso de esterilización. 
 
1) A fin de que el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo tome en cuenta las 
recomendaciones de este trabajo científico- tecnológico, se presentará un informe de los 
resultados que son de gran utilidad para el mejoramiento del proceso de esterilización del 
agua para nutriciones parenterales, tendientes a que la institución preste un servicio de 
mejor calidad en esta área de salud. 
   
2) Al Hospital de Especialidades Eugenio Espejo se le recomienda la incorporación de 
registros y procesos complementarios al proceso de esterilización del agua para nutrición 
parenteral, de esta manera la efectividad del proceso esterilización aumentaría, y la calidad 
del agua mejoraría. 
 
3) Para mejorar la efectividad del proceso de esterilización del agua de uso parenteral en el 
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo, se recomienda que se cambien las tapas de 
caucho de los recipientes de agua estéril a tapas de plástico, las tapas de caucho al no ser 
termo resistentes no se esterilizan con los recientes de vidrio, si no se esterilizan mediante 
óxido de etileno, y debido a esta propiedad se las coloca en los recipientes de vidrio 
acabado el proceso de esterilización, este paso previo provoca la contaminación del agua en 
los recipientes con microorganismos del ambiente.  
 
4) Se le recomienda revisar el programa de limpieza y sanitización de equipos y agua y ajustar 
los protocolos de acuerdo a lo incorporado en el diagrama de flujo del proceso de 
esterilización de aguas para nutrición parenteral. 
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5) En el caso de incorporarse nuevos equipos o de producirse cambios en la ubicación de los 
ya existentes, deberá efectuarse una verificación del proceso de esterilización, estableciendo 
puntos críticos de muestreo. 
 
6) Desde una perspectiva microbiológica, tal como lo recomienda la USP 32, se recomienda la 
incorporación de programas para monitorear ambientes y equipos, y también se hace 
necesario extender a todas los demás servicios que preparen nutriciones parenterales. 
 
Recomendaciones al método de análisis. 
 
1) Es indispensable para un proceso de validación se verifique que todos los instrumentos a 
emplearse se encuentren calibrados, y que mantengan una mínima condición de error en 
cada medición durante todo el proceso de validación. 
 
2) Los materiales a emplearse en el proceso de validación deberán tener un certificado del 
proveedor o bien un certificado de calibración, con lo que se garantiza la calidad del 
material de trabajo, y la disminución de errores sistemáticos, en la verificación del método a 
ser validado. 
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ANEXOS 
 
ANEXO 1. LEY ORGANICA DE SALUD 
 
Art. 6.- Es responsabilidad del Ministerio de Salud Pública: 
 
25. Regular y ejecutar los procesos de licenciamiento y certificación; y, establecer las 
normas para la acreditación de los servicios de salud; 
 
Art. 180.- La autoridad sanitaria nacional regulará, licenciará y controlará el funcionamiento de los 
servicios de salud públicos y privados, con y sin fines de lucro, autónomos, 
comunitarios y de las empresas privadas de salud y medicina prepagada y otorgará su 
permiso de funcionamiento. 
 
Regulará los procesos de licenciamiento y acreditación. 
 
Regulará y controlará el cumplimiento de la normativa para la construcción, ampliación 
y funcionamiento de estos establecimientos de acuerdo a la tipología, basada en la 
capacidad resolutiva, niveles de atención y complejidad. 
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ANEXO 2. LAVADO Y ESTERILIZADO 
 
Lavado.  
 
Lavar todo el material de vidrio con un detergente conveniente y agua caliente; enjuagar con agua 
caliente para remover todas las trazas de residuos de los materiales que se hayan utilizado en el 
lavado y, finalmente, enjuagar con agua destilada. Si se utiliza una máquina de lavar, la instalación 
de cañerías de entrada deberá ser preferentemente de acero inoxidable u otro material no toxico. No 
se debe usar cañerías de cobre para la distribución de agua destilada. 
 
Esterilización.  
 
Excepto cuando se encuentra en recipientes metálicos, la cristalería se debe esterilizar mínimo por 
60 minutos a una temperatura de 170 °C, a menos que se conozca con certeza, por medio de 
termómetros registradores que la temperatura es uniforme en la estufa, en cuyo caso se puede 
aplicar una temperatura de 160 °C. La cristalería en recipientes metálicos debe esterilizarse a 170 
°C por lo menos 2 horas. Los frascos de muestreo, con excepción de los plásticos, pueden 
esterilizarse como se señalo antes, o pueden tratarse en autoclave, a una temperatura de 121°C, por 
un intervalo mínimo de 10 minutos.  (1105, 1983) 
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ANEXO 3. GUÍA DE VERIFICACIÓN DE BUENAS PRÁCTICAS DE MANUFACTURA 
 
Guía de verificación de buenas prácticas de manufactura preparada por el Grupo de Trabajo en 
Buenas Prácticas de Manufactura (GT/BPM), en mayo de 2003, para la Organización Panamericana 
de la Salud.  
 
Algunas de las ventajas de la Guía son: 
 
1. La Guía ayudará a establecer las normas para las inspecciones de BPM. 
 
2. Será más integral que lo que está actualmente utilizándose y envía el mensaje de que los 
países necesitan trabajar conjuntamente para cumplir con las normas establecidas; y por 
consiguiente, mejorar la calidad de los productos farmacéuticos. 
 
3. Servirá de modelo de trabajo necesario para los criterios comunes. 
 
4. Puede usarse como un documento de adiestramiento para las inspecciones de BPF. 
 
5. Será útil a los países al educar a los inspectores con criterios unificados. 
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ANEXO 4. Diagrama actual del proceso de esterilización de aguas para nutrición parenteral. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad 
Elaborado por: Investigador  
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ANEXO 5.  Diagrama propuesto del proceso de esterilización de aguas para nutrición parenteral. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Experimento prueba de esterilidad 
Elaborado por: Investigador  
